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Abstract of EP0487411 

The invention relates to the compounds (I); in which, - either X and X' form C=0 or C=NOR with R=H, 
heterocycle, all<yl, alltenyl, alkynyl, optionally substituted, or X represents a radical R<a>, Rb representing 
H or hydrocarbon radical or forming a heterocycle with N or a 9-N, 11-0 ring with A and X' = H, - Y and Y' 
have the same meaning as X and X', - B = H, 0R4, R4 = H or forms a carbonate or a carbamate with A, - 
A forms a double bond with C, or - A = OR'4, R'4 = H or forms a carbonate with B R2 = alk or C0NH2, 
C0NHC0R11 or C0NHS02R11. R11 = hydrocarbon up to 18 C, R3 = H. alkyi Z = H or carboxylic acid 
residue, and their salts, their preparation and theii' application as medicaments. 
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@ Nouveaux derives de I'd rythromy cine, leur proc^dd de preparation, ies nouveaux intennediaires 
obtenus et leur applicationcomme medicaments. 

(g) L'invention concerne Ies composes (I) : 
X 




(I) 



oo 



Q. 

UJ 



dans laquelle, 

— ou bien X et X' forment C=0 ou C=NOR avec R=H, het^rocycle, alkyle, alkSnyle, alkynyle, 
6ventuellement sut)stitue, 
ou bien X repr^sente un radical 
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Ra. Rb repr6sentant H ou radical hydrocarbone ou formant avec N un h6t6rocycle. ou avec A un cycle 
9-N. 11-0 
et = H, 

— Y el Y' m§me signification que X et X'. 

— B = H, OR4, R4 = H ou fonne avec A un carbonate ou un carbamate, 

— A forme avec C une doutrfe laision ou 

— A = OR'4, R'4 = H ou forme avec B un carbonate 





R2 = ale ou CONH2. CONHCOR11 ou CONHSO2R11. R11 hydrocarbone jusqu'^ 18 c. 
R3 = H alkyle 




Z = H ou reste d'aclde carboxylique, 

et leurs sels, leur preparation, leur application oomme medicaments. 
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La pr6sente invention concerne de nouveaux d6riv6s de rerythromycine. leur proc^d^ de preparation, les 
nouveaux tnterm^diaires obtenus et leur application comme medicaments. 
L'invention a pour objet les composes de formule (I) : 




OZ 



25 

dans taquelle, 

oubien X et X' fomnent ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont Ii6s un groupement C=0 ou C=NOR, 
dans lequel R repr^sente : 

- un atome d*hydrog6ne, 

30 - un radical h6t6rocycllque renfermant au moins un atome d*azote et 6ventuellement un autre h6t6roatome, 

mono ou bicyclique, saturd ou insaturd, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'^i 12chaTnons, 
eventuellement substitu6 sur Tatome d'azote par un radical alkyle renfemnant jusqu*^ 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyle, alk6nyle ou alkynyle lineaire, ramlfid ou cyclique, renfermant jusqu*^ 18 atomes de car- 
bone dventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements : 

35 . hydroxyle, 

. halog^ne, 

. cyano, 

. nitro. 

. amidinyle, 
40 . guanidlnyle, 

. het^rocyclique, tel que d^fini pr^cedemment, 

. alkyloxy, alk^nyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- . alkylthio. a!k6nylthio pu alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, I'atome de soufre 6tant 6ven- 
tuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 

45 . aryle, aralkyle, 

. aryloxy, aralkyloxy, 

- „ . arylthio. aralkylthio, I'atome de soufre 6tant ^ventuettement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
(chacun de ces radicaux alkyloxy. alkenyloxy, alkynyloxy.. alkylthio, alk6nylthio ou alkynylthio, aryte, aralkyle, 
aryloxy, aralkyloxy, arylthio ou aralkylthio 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs des groupements 

50 suivants : hydroxy, alkyloxy, alkylthio ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone. alkynylthio, alkynylthio ayant jusqu'd 
6 atomes de cart>one, amino, monoalkylamino ayant jusqu*^ 6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu'd 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle. un radical h6t6rocyclique tel que d6fini pr6c6denrt- 
ment. les radicaux aryle. aryloxy. arylthio. aralkyle. aralkyloxy et aralkylthio 6tant de plus 6ventuellement subs- 
titu6s par les radicaux m6thyle, 6thyle, propyle, carbamoyle, aminom6thyle, dim6thylaminom6thyle, 

55 amlno6thyle, dlm6thylamlno6thyle, carboxyle, m6thyloxycarbonyle. ethyloxycarbonyle) 
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dans lequel : 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



ou bien R'l et R'2 identiques ou diff^rents reprdsentent un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, alk^nyle ou 
alkynyle, lin^aire, ramifi6 ou cydique renfermant jusqu'd 18 atomes de carbone, un radical aryte ou aralkyle. 
chacun de ces radlcaux R'^ et R'2 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 
loxy, aIk6nyloxy, alkynyloxy, alkylthio. aIk6nyithlo ou alkynylthio renfenmant jusqu'^i 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkylamino renfermant jusqu'd 4 atomes de carbone, dialkylamino renfermant jusqu'd 8 atomes 
de carbone, cyano, carboxyle libre, est^rifi^ ou salift^. acyle ou carbamoyle. renfermant jusqu'd 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc)3 ou Si(Oalc)3 dans lequel ale repr^sente un radical alkyle renfemnant jusqu'd 4 
atomes de carbone, par un radical h^tSrocyclique tel que d^fini pr6c6demment 

ou bien R'l et R'2 ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont ii6s un radical hdt^rocyde mono ou 
bicydique, renfemnant 6ventuellement un autre h^t^roatome, satur6 ou insaturd, aromatique ou non aromati- 
que. comportant jusqu'd 12 chafnons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

. 1 ,2-6poxy6thyle ou 2,2-dim6thyl 1 ,2-6poxy6thyle ou un radical resultant de I'ouverture de ce groupement 
par un rdactif nudtophile, 




dans lequel Bi repr^sente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de cart>one, soit un 
radical aryle, aralkyle, aryloxy ou aralkyloxy, 

. fomnyle libre ou prot6g6, carboxyle libre, est6rlfi6 ou salifi6, thiocyanate, acyle ou carbamoyle, 
. (CH2)nR'. R' repr^sentant le reste d'un acide amin^, et n repr^sentant un nombre entter compris entre 
Oet 6, 

ou bien X repr^sente un radtoal 



- R, et Rb identiques ou diff6rents Tun de Tautre. repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical hydro- 
carbon^ renfenmant jusqu'd 18 atomes de carbone. renfermant ^ventueilement un ou plusieurs h^t^roa- 
tomes, ^ventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements fonctionnels. ou par un radical 
h^t^rocyclique renfermant au moins un atome d'azote.et ^ventuellement.un autre h^t^roatome choisi parmi 
Toxyg^ne, ie soufire et Tazote, mono ou bicydique, satur6 ou insatur^, aromatique ou non aromatique 
comportant jusqu'd 12 chaTnons, dventuellement substituS sur I'atome d'azote par un radical alkyle ren- 
fermant jusqu'd 4 atomes de carbone, 

- R« et Rb pouvant ^ventuellement former avec I'atome d'azote auquel ils sont lite un radical hStSrocycle, 
renfemnant au moins un atome d'azote et 6ventuellement un autre het^roatome choisi parmI Toxyg^ne, le 
soufre et Tazote, mono ou bicydique, satur^ ou insatur^, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'd 
12 chaTnons, 

- R, et Rb pouvant former avec le radical A un cyde 9-N, 11-0, 
et X' repr^sente un atome d'hydrog^ne. 

Yet Y' identiques ou diff6rents de X et X' ont la signification de X et X' 

B reprteente un atome d'hydrog^ne ou un radical OR4, R4 repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate, 

A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A repr6sente un radical OR'4, R'4 repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou forme avec B un radical carbonate, 
ou A repr6sente un radical 
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5 R's repr6sentant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate, R'e representanl un atome 
d'hydrog^ne ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'd 12 atomes de carbone ou un groupement 

10 (CH2)q-N^ 

Re 

R7 et Rfi Identiques ou diff6rents repr6sentant un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
15 jusqud 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un h^t^rocycle tel que d6fini prSc^demment, 
q repr6sentant un nombre entier compris entre 1 et 6, 
ou A repr6sente un radical 

20 . 

O-CH2-0-(CH2)n-N;^ 

25 R9 et Rio repr6sentant un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone, 
ou formant avec I'atome d'azote un h6t6rocycle tel que d6fini pr6c6demment, n repr^sentant un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

R^ repr6sente un radical alkyle renfemnant jusqu'd 8 atomes de carbone, ou un radical CONH2 ou CONHCORn 
ou CONHSO2R11 dans lesquels Rit reprdsente un radical hydrocarbon^ renfemiant jusqu'S 18 atomes de car- 
30 bone comportant 6ventuellement un ou plusieurs h^t^roatomes, 

R3 en position alpha ou b6ta repr^sente un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle, renfermant jusqu'^ 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 

35 



(CH2)a-N 



40 dans lequel R^j et R13 repr6sente un atome d'hydrogfene. un radical alkyle renfermant jusqu'S 8 atomes de car- 
bone ou formant avec Tatome d'azote un h6t6rocycle tel que d6fini pr6c6demment n repr6sentant un nombre 
entier compris entre 1 et 6 ou un radical 



. Hi. 

50 Ri4 et Ris identiques ou diff6renls repr^sentant un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle renfenmant jusqu'd 
8 atomes de carbone ou un h^t^roatome ou un radical alkyle ou alkyloxy renfermant jusqu'^ 8 atomes de car- 
bone, 

Z repr6sente un atome d'hydrog^ne ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu*^ 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent repr6senter X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti ainsi que 
55 les sels d'addition avec les actdes des composes de formule (I). 

Comme exemple de sels d'addition des presents d6riv6s avec les acides min6raux ou organiques. on peut 
citer les sels fonm6s avec les acides ac6tique. propionique. trifluoroac6tique, mal6ique. tartrique, m^thanesul- 
fonique, benz6nesulfonique, p-toludnesulfonique, chlorhydrique, bromhydrtque, iodhydrique, sulfurique, phos- 
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phonque et sp^cialement les acides st^arique, ^thylsuccinique ou laurylsulfurique. 
Dans la definition des produits de Tinvention : 

- ie radical h6t6rocycllque est de preference le radical pyrrol yie, pynrolidinyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimi- 
dyle, piperidinyle, plperazinyle» quinuclidinyle, oxazolyle, isoxazolyie, morpholinyle, indolyle, imidazolyle, 

5 benzimidazolyle, triazolyle, thiazolyle, azetidlnyle, aziridinyte. On peut naturellement citer de preference 

les radicaux heterocycliques mentionnes ci-apres dans la partie experinnentale, 

- le radical alkyle, alkenyle ou alkynyte est de preference un radical methyte, ethyle, propyle, Isopropyle, 
n-butyle, Isobutyle, terbutyle, decyle ou dodecyle, vinyle, allyle. ethynyle, propynyle, cydobutyle, cyclopen- 
tyle ou cyclohexyle, 

10 - rhalogene est de preference le fluor ou le chlore, ou le brome, 

- le radical aryle est de preference le radical phenyle, 

- le radical aralkyte est de preference un radical (C6HsHCH2)a> a etant un nombre entier connpris entre 1 
et 6, par exemple le nombre 1, 2, 3 ou 4 ou un radical naphtyle. 

- Ie radical alkyloxy est de preference un radical methoxy. ethoxy, propyloxy. isopropyloxy, n-butyloxy, iso- 
15 butyloxy. tert-butyloxy, n-pentyloxy. isopentyloxy. sec-pentyloxy. tert-pentyloxy. neopentyloxy, n-hexyloxy. 

sec-hexyloxy, tert-hexyloxy. 

- le radical alkylthio correspondant peut etre utilise en reprenant les memes valeurs et en remplagant 
I'atome d'oxygene par un atome de soufre, exemple : methylthio, ethylthio .... De plus, Tatome de soufre 
peut etre oxyd6, exemple : methylsulfinyle, methylsulfonyle .... 

20 le radical alkenyloxy est de preference un radical vinyloxy, 1-propenyloxy, allyloxy, 1-buteny1oxy, 2-bute- 

nyloxy, 3-butenyloxy, 2-methyl-1-butenyloxy, pentenyloxy, hexenyloxy, 3-methyt 2-butenyloxy. 

- le radical alkenylthio correspondant peut etre utilise en reprenant les mdmes valeurs et en remplagant 
Toxygene par un soufre. eventueliement oxyde. 

- le radical alkynyloxy est de preference un radical ethynyloxy, propargyloxy, propynyloxy, butynyloxy, 
25 pentynyloxy» hexynyloxy. 

- le radical atkynylthio correspondant peut etre utilise en reprenant les m§mes valeurs et en remplagant 
Toxygene par un soufre 6ventuellement oxyde. 

- le radical aryloxy est de preference un radical phenyloxy, thienyloxy, furyloxy, thiazolyloxy, thiadiazoly- 
loxy, oxazolyloxy, tetrazolyloxy, pyrrolyloxy, imidazolyloxy, pyrazolyloxy, isothiazolyloxy, isoxazolyloxy, 

30 triazolyloxy, thiatriazolyloxy, pyridyloxy, ainsi que les groupements condenses sulvants : 

benzothienyloxy, benzofuryloxy, indolyloxy, benzimidazoiyloxy. 

- Les groupements arylthio eventueliement oxydes correspondants peuvent bien entendu etre utilises, par 
exemple : 

phenylthfo, phenylsulfonyle, phenylsulfinyle ... 
35 - le radical aralkyloxy est de preference un radical benzyloxy, phenyiethyloxy, phenyl propyloxy, thienyl- 

methytoxy, thienyiethyloxy, thienylpropyloxy, furfuryloxy, furyiethyloxy. furyl propyloxy, thiazolylmethyloxy, 
thiazolyiethyloxy, tetrazolyl methyl oxy, thiadiazolylmethyloxy, thiadiazolyiethyloxy. 

- Les groupements aralkylthio eventueliement oxydes correspondants peuvent bien entendu etre utilises. 
Parmi les radicaux formyle proteges, on^peut citer plus specialement les radicaux du type acetal. On prefere 

40 les radicaux suivants : 1.3-dioxolan-2-yle, dimethoxymethyle, diethoxymethyle. 

Comme radicaux carboxyle esterifies, on peut citer les radicaux alcoxycarbonyle ayant au plus 7 atomes 
de carbone tels que methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propyloxycarbonyle, isopropyloxycarbonyle, buty- 
loxycarbonyfe. _ . 

On peut egalement citer les radicaux alkyloxyalkyloxycarbonyle tels que methoxymethoxycart>onyle, iso- 
45 propyloxymethoxycarbonyie, les radicaux alkylthiomethoxycarbonyle tels que methylthiomethoxycarbonyte. 
isopropylthiomethoxycarbonyte, les radicaux acyloxyalkytoxycarbonyte tel que pivaloyloxymethoxycarbonyle. 
acetoxyethoxycarl>onyle. 

Parmi les sels formes avec Ie groupement carboxyle, on peut citer les sels de sodium, potassium, lithium, 
calcium, magnesium, ammonium ou les sels formes avec les bases organiques aminees telles que la trime- 
50 thylamine, la diethylamine, la triethylamine, le tris(hydroxymethyl) aminomethane. 

Parmi tes radicaux acyle. on peut citer notamment les radicaux acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, 
n-vaieryle, isovaieryle, tert-vaieryle et pivalyle. 

L'invention a plus parti culierement pour objet les composes de formule (I) dans lesquels X et X' ferment 
ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=NOR, R conservant la meme signh 
55 fication que precedemment 

Parmi ces composes, Tinvention a notamment pour objet, les composes de fonmule (I) dans lesquels R 
represente un radical alkyle renfermant jusqu'e 6 atomes de carbone substitue par un radical 

6 
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N 



10 



R*i et R 2 conservant la meme signification que pr§c6demment. par exennple ceux dans lesquels le radical R 
est un radical 



(ch2)2-n: 



15 



20 



R'l et R'2 repr^sentant un radical alkyte, renfenmant jusqu*d 4 atomes de carbons et tout sp6cialement un radical 

(CH2)2-N(CH3)2. 

ou R'l repr^sente un atome d'hydrogdne et R'2 represents un radical alkyle renfermant jusqu'd 4 atomes de 
carbone substltud par un radical h6t6rocycle renfermant au moins un atome d'azote, et tout sp6cia!ement un 
radical 



25 



- ( CH2 ) 2 -NH- ( CHj ) 2 -1^3^ 



Parmi les composes pr6f6r6s de rinvention, on peut 6galement citer les composes dans lesquels R repre- 
sente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 6 atomes de carbone, substitu^ par un radical alkyloxy renfermant 
jusqu'd 6 atonies de carbone Sventuellement substitud par un radical mSthoxy, par exemple ceux dans lesquels 
30 R reprise nte un radical : 




Parmi les composes pr6fer6s de IMnvention, on peut encore cIter les composes dans lesquels R repr^sente 
un h^t^rocycle renfermant au moins un atome d'azote et notamment un radical 3-pip§ridinyle. 

L'invention a ^galement parttcultSrement pour objet les compost de fonmule (I) dans lesquels X et X' for- 
40 ment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont li^s un groupement C=0. 
Parmi les composes pr^f^r^s de Tinvention, on peut citer : 

- les composes de fomnule (I) dans lesquels X et X' et Y et Y' fonment ensemble un groupement C=0, 

- les compos6s de fomnule (1) dans lesquels Y et Y' forment ensemble un groupement C=NOR, R conser- 
vant sa signification pr6c6dente et notamment un radical benzyle, 

45 - les composes de fonmule (I) dans lesquels R2 repr6sente un radical alkyle renfermant de 1 d 4 atomes 

de carbone, par exemple un radical mSthyle, 
- les composes de fonmule (1) dans lesquels Rj, repr^sente un atome d'hydrog^ne, (alpha ou b6ta), 

- les compos6s de formule (I) dans lesquels A repr6sente un radical OH. 

- les composes de formule (I) dans lesquels B repr^sente un radical OH, 

50 - les composes de fonmule (I) dans lesquels A et B fonment ensemble un groupement 11,12 carbonate 

cydique, 

- les composes de formule (I) dans lesquels A et B forment ensemble un radical 



55 
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to 



15 



R'e repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical aikyte, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'ii 12 atomes 
de carbone ou un groupement 



(CH2)q-N 



R7 et Re identiques ou diff^rents repr^sentant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou aralkyle, ren- 
fermant jusqu'd 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un h^t^rocyde tel que d^finl pr6- 
c^demment, et q repr^sente un nombre entier compris entre 1 et 6. 
20 ParmI ces composes, on peut citer plus particuli^rement les composes dans lesquels R'e repr^sente un 

radical aralkyle comportant Jusqu'd 12 atomes de carbone par exemple un radical (OHH^O^^ 

Panmi les composes pr^f^rSs de Tinvention, on peut citer : 

- les composes de formule (I) dans lesquels Z repr6sente un atome d'hydrogfene, 

ParmI les composes pr^f^r^s de Tinvention, on peut citer les composes d^crits dans la partie expSrimentale 
25 et notamment les produits des exemples 1, 2, 3, 7, 10, 13, 38 et 37. 

Les produits de formule gdn^rale (1) poss&dent une tr&s bonne activity antibiotique sur les bact^ries gram® 
telles que les staphyfocoques, les streptocoques, les pneumocoques. 

Les composes de invention peuvent done dtre utilises comme medicaments dans le traitement des infec- 
tions d germes sensibles et, notamment, dans celui des staphylococcias, telles que les septic^mies d staphy- 
30 locoques, staphytococcies malignes de la face ou cutan6es, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, 
furoncles, anthrax, phlegmons, drysipdies etacn^, staphylococcias telles que tesangines aigues primitives ou 
post-grippales, bronchopneumonies, suppuration pulmonaires, les streptococctes telles que les engines 
aigues, les otites, les sinusites, la scarlatina, les pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; 
la brucellose, la diphtdrie, la gonococcie. Les produits de la prdsente invention sont 6galement actifs contra 
35 les infections dues ^ des germes comme Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae. 
Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma. 

La prdsente invention a done 6galement pour objet, ^ titre de medicaments et, notamment de medicaments 
antibiotiques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, ainsi que leurs sets d'addition avec les acides 
mineraux ou organiques pharmaceutiquenient acceptables. 
40 L'invention a plus particulierement pour objet, k titre de medicaments et. notamment de medicaments anti- 

biotiques, les produits preferes de formule (I) definis precedemment k savoir les produits des exemples 1 . 2, 
3, 7, 10, 13, 36 et 37 ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a egalement pour objet les compositions phanmaceutiques renfermant comme principe actif au 
moins un des medicaments defini ci-dessus. 
45 Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale. parenterale ou par vole locale en 

application toptque sur la peau et les muqueuses. mais la voie d'admintstration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques couramment uti- 
lisees en medecine humaine, comme par example, les comprimes, simples ou drageifies. les geiules, les gra- 
nules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels ; elles sont preparees 
50 selon les methodes usuelles. Le ou les princtpes actifs peuvent y etre incorpores h des excipients habituelle- 
ment employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, Tami- 
don, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives parafTmiques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emul- 
sifiants, les conservateurs. 

55 Ces compositions peuvent egalement se presenter sous forme d'une poudre destinee d etre dissoute 

extern porane ment dans un vehicule approprie, par exemple de Feau sterile apyrogene. 

La dose administree est variable selon I'affection traitee, le sujet en cause, la voie d'administration et le 
produit considere. Elle peut §tre, par exemple, comprise entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez 
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rhomme, avec le produit d^crit d Texemple 1. 

L'invention a ^galement pour objet un proc^d6 de preparation des composes de formule (I) te!s que d^finis 
prSc^demment, caract^risd en ce que Ton soumet un compos6 de formule (II) : 



10 



15 



20 



25 



30 




OH 



(II) 



CH, 



dans laquelle X. X', B et A conservent leur signification pr6c6dente, d Taction d'un acide en milieu aqueux pour 
obtenir le composd de formule (III) : 



35 



40 



45 



SO 



55 




••••••••a •Milt IttI O 

CH, 



'CH3 \ 



'CH, 



/ 

OH 



(III) 



que Ton soumet d Taction d'un agent de blocage de la fonctlon hydroxyle en 2', pour obtenir un compost de 
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fonmute (IV) : 



5 



10 



15 



20 




(IV) 



dans laquelle OM repr^sente un groupement hydroxyle bloqu§, et les autres substituants conservent leur signi- 
25 fication pr^c^dente, que Ton soumet ^ Taction d'un agent d'oxydation de la fonction hydroxyle en 3, pour obtenir 
le compost de fonmule (V) : 



30 



35 



40 



45 




50 que Ton soumet, si d^sir^, d Taction d'un r^actif susceptible dMntroduire le radical R'3, R'3 ayant la meme valeur 
que R3 d Texception de Thydrog^ne, puis oubien le cas §ch6ant S Taction d'un agent de liberation de la fonction 
hydroxyle en 2' pour obtenir le compost de fonmule (Ia) : 

55 
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5 



10 



15 




c*est-S-dire un compos6 de fonmule (I) dans laquelle Y et Y' fomnent ensemble avec I'atome de carbone auquel 
20 ils sont li^s une fonction c6tone. puis soumet si d6slr6, ce compos6 de fonmule (Ia) ^ Inaction d'un agent d'oxi- 
mation de la c^tone ou b6ta-c6to ester pour obtenir le compost de fonnule (I) recherche, puis si d6slr6 soumet 
le compose obtenu k Taction d'un agent d*est6rification de Thydroxyle en 2', ou bien d'abord d Taction d*un 
agent d'oxlmation la fonction c6tone ou b6ta-c6to ester, et ensuite le cas 6ch6ant d Taction d'un agent de libe- 
ration de la fonctton hydroxyle en 2' pour obtenir le compos6 de formule (I) recherch6 puis si d6sir6 soumet le 
25 compost de formule (I) ainst obtenu ^ Taction d'un acide pour en fomier le sel. 
Dans un mode de realisation pr^f^r^ du proc^dS de {'invention : 

- Thydrolyse du ciadinose est r6alls6e au moyen de Taclde chtorhydrique aqueux ou dans le methanol, 

- le blocage de Thydroxyle en 2' est r6alis6 en utilisant un acide ou un d6riv6 fonctionnel d'acide par exenv 
pie un anhydride d'acide, un halog^nure d'acide, ou des derives du siliclum; selon Tagentde blocage utilise, 

30 les produits de formule (V) peuvent constituer ou non des produits de formule (I). 

- Tintroductlon du radical R'3 est effectuee par des methodes connues de Thomme du metier par exemple 
au moyen d'un halogenure. 

- la liberation de la fonction hydroxyle en 2' est effectuee par methanolyse, 

- Toxydation de Thydroxyle en 3 est effectuee en utilisant soit Tanhydride chromique dans Tacide sulfurique 
35 dilue selon la reaction d'oxydation de Jones, soit des diimides en presence de dimethylsulfoxyde (DMSO), 

- Toximation de la fonction cetone peut etre realis6e en une seule etape au moyen d'une hydroxylamine 
RONH2 portant le substltuant R d6sire soit au moyen d'une hydroxylamine H2N-0-(CH2)„-Hal pour obtenir 
un compose de fonnule (I) dans laquelle 

40 




45 

represente le groupement =N-0-(CH2)„-Hal. que Ton soumet si desire ^ Taction d'une amine de formule 



so 




dans laquelle R\ et R'2 ont la signification dejd indiquee, pour obtenir un compose de formule (1) dans 
55 laquelle 
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repr^sente te groupement 



10 



=N-0-(CH2)^ 



15 que le cas 6ch6ant Ton transforme, au moyen par exemple d'un agent d'alkylation, d'acylation, de reduction 

pour obtenir le compost de fontiule (I) d6sir6, 

- i'estdrification en 2' est r6alis6e selon les proc^d^s classiques, 

- la salification est r6alis6e au moyen d'acides selon les proc6d6s dassiques. 

Les compos6s de fonmule (II) utilises comme prodults de depart sont pr6par6s ^ partir des produits connus 
20 ddcrits dans les brevets europtens 0216169, 41355 et 0180415 en utilisant les proc6d6s d^crits ci~apr6s dans 
la partie exp^rlmentale. 

Uoxime de 6-0-m6thyl 6rythromyclne est d6crlte par exemple dans EP 0180415. 

L'invention a ^galement pour objet une varlante du proc6d6 pr6c6dent ou les diff6rentes 6tapes sont effec- 
tu6es dans un ordre different. 
25 L'invention a en outre une variante du proc6d6 d^crit pr^c^demment pour preparer les produits de formule 

(I) dans lesquels X et X' fonment ensemble un groupement C=NOR, caract^isd en ce que le produit de formule 
(IVa) utilis6 dans lequel X et X' repr6sentent le groupement C=N-OR est pr6par6 d partir de la c6tone de formule 

(II) correspondante par action de NH2OR en milieu acide, pour obtenir seton le pH de la reaction le produit de 
formule (IVa) correspondant satur6 ou insatur^ en 10(1 1) : 

30 



NOR 




(IV^) 



A repr6sentant un radical OH s'il n'y a pas d*insaturation en 10(1 1) ou repr6sentant un atome d'hydrog^ne s'il 
y a une insaturation en 10(11), R, R2, B et Z conservantia mdme signification que pr^c^demment. 
55 L'invention a enfin pour objet une variante du proc6d6 pour preparer les composes de formule (I) dans les- 

quels X et X' ferment un groupement C=NOR, R 6tant d6fini comme pr6c6demment, caractSris^ en ce que Ton 
soumet un compose de formule (Ia) dans lequel X et X' fonment ensemble un groupement c6to k Taction du 
compost de fonmule NH2OR pour obtenir le compost de formule (I) correspondant, dans lequel X et X' forment 
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un groupement C=NOR et Z repr6sente un atome d*hydrog6ne puis, le cas 6ch6ant. est^rifie ou salifie. 

Les produits intenm6diaires obtenus lors de la mise en oeuvre du proc6d6 de Tinvention et le produit de 
formule (II) sont nouveaux et sont en eux-nn§mes un objet de la pr6sente invention. 

Les exennples suivants illustrent invention sans toutefois la limiter. 

5 

EXEMPLE 1 : 9-[0-[2.(dim6thyIammo) 6thyl] oxime] de 3-d6[(2,6-diddoxy 3-C-ni6thyl 3-0-m6thyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) ory] 6-O-nfiethyl 3-oxo erythromycine 

STADE A : 9-I042-(dim6thyl amino) 6thyl] oxime] de 3-0-d6(2.6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyi alpha-L-ri- 
10 bo-hexopyranosyl) 6-0-m6thy1 Erythromycine 

On met en suspension dans 3 cm* d'eau, 100 mg de produit obtenu ^ la preparation 1 et 0.3 cm* d'une 
solution d'acide chlorhydrique d 22**B6. On maintient le lout sous agitation pendant 3 heures d temperature 
ambiante. 

IS On am6ne ^ pH basique en ajoutant quelques gouttes d*ammoniaque ^ 20 %. on ajoute 2 cm* d'une solu- 

tion saturee de chloaire de sodium, extrait avec de I'acetate d'^thyle et du chlorofonme. On sdche et Evapore 
les solvants. 

On chromatographie sur sillce en 6luant d*abord d I'acetate d'6thyle pur, puis avec le melange acetate 

d'6thyletri6thyiamine (98/2). 
20 On obtient ainsi 50 mg de produit recherche. 

ANALYSES 

IR : (Nujol sur NIcolet) 

CO : 1733 cnrr^ 

SM (FAB) 
25 (M + H)* = 676^ 

STADE B : 2'-0-acetyl 9-[0-[2-(dimethylamino) 6thy1] oxime] 3-de (2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

30 On met en suspension dans 2 cm* d'acetone, 150 mg du produit prepare au stade precedent. 38 mg de 

carbonate de potassium et 33 microlitres d'anhydride acetique. On agite la suspension ainsi obtenue pendant 
20 heures. 

On ajoute 1 cm* de glace, agite pendant 5 minutes et sature avec du chlomre de sodium. On ajoute 1 cm* 
d'eau. extrait e I'acetate d'ethyle, seche sur sulfete de magnesium etevapore les solvants. On obtient 1 10 nng 
35 de produit brut que Ton chromatographie sur sSlce, en eiuant avec le melange acetate d'ethyie-triethylamine 
(98/4). On isole 110 mg de produit recherche. 
ANALYSES 
SM (FAB) 
(M + H)* = 718* 

40 

STADE C : 9^0-[2-(dim6thylamino) ethyl] oxime] de 3-d6[(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

Stade CI : Oxydation 

45 

On met en solution sous atmosphere d'argon. dans 2 cm* de chlorure de methylene 110 mg du produit 
prepare au stade precedent. 0.21 cm* de dimethylsulfoxyde, 165 mg de chlorhydrate de 1-[3-(dimethylamino) 
propyl] 3-ethy1 carbodiimide (EDAC). On maintient la solution sous agitation pendant 20 minutes et ajoute 165 
mg de trifluoroacetate de pyridinium. On ajoute, au bout de 2 heures. 70 microlitres de dimethylsulfoxyde et 
50 55 mg d'EDAC. On agite 20 minutes et ajoute 55 mg de trifluoroacetate de pyridinium. 

On ajoute 2 cm* d'eau d la solution obtenue, on agite 10 minutes, reprend avec du chlorure de methylene, 
lave e I'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvents. On obtient 240 mg de produit brut que 
Ton chromatographie sur silice en eiuant avec le melange acetate d'ethyle. triethylamine (95/5). On obtient 85 
mg de produit recherche. 

55 

Stade C2 : Liberation de Thydroxyle en 2' 

On met en solution dans 3 cm* de methanol 85 mg du produit obtenu precedemmenL On agite pendant 
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24 heures. On ^vapore le solvant sous pression reduite. On obtient un produit que Ton purifie par chronriato- 

graphie en 6luantavecle melange acetate d'^thyle-tri^thylamine (95/5). On obtient 75 nng de produit recherche. 

ANALYSES 

IR : (CHCI3 sur Ntcolet) 
5 OH : 3606, 351 0, 341 5 cnr^ 

0=0: 1744, 1714 cm-^ 

UV : max 287 nm e= 10900 

SM : (FD) 

W = 673^ 
10 RMN : (CDCI3. 400 MHz. 8 ppnn) 

3,86 (H2). 3,12 (H4). 4.31 (H5). 1.39 (CH3 en 6). 2.74 (OCH3 en 6), 3.56 (Hg). 2,5-2.65 (Hto. CH2-N). 3.89 {Huh 

1.22 (I2.CH3), 5.17 (H13). 0,86 (His), 4.09 (O-CH2-CH2), 2,27 (CH3-N). 0.97-1.16-1.26.1.3-1.32 (CH3). 4.31 

(H'l), 3.19 (H'2), 2.5 (H's). 3.64 (H'5). 

[alphalo = +4« (c = 0.5 % CHCI3). 

IS 

PREPARATION 1 : 9-[0-[2-(dim6thylamino) dthyl] oxime] de 6-0-in6thyl drythromycine 

On met en solution sous atmosphere d'azote dans 1,5 cm^ de dim^thylsulfoxyde. 160 mg de chlorhydrate 
de chloro 2-N,N-dim6thylamine. On ajoute 60 mg d'hydrure de sodium d 50 % dans I'huile. On agite pendant 
20 30 minutes sous atmosphere d'azote et ajoute 380 mg de 9-oxime de 6-O-methyl erythromycine, 0.5 cm^ de 
tetrahydrofliranne et 30 mg d'hydrure de sodium. On maintient la solution afnsi obtenue pendant 4 heures sous 
atmosphere d*azote. 

On ajoute quelques gouttes d'une solution satur^e de chlomre d'ammonium. On ajoute 20 cm^ d'acetate 

d*ethyle. lave avec une solution aqueuse satur^e en carbonate acide de sodium, puis avec une solution 
25 aqueuse saturte en chloaire de sodium. On s^che sur sulfate de magnesium. On evapore les solvants. On 

obtient un r^sidu que Ton chromatographie sur silice en eiuant avec un melange de chloroforme. methanol, 

ammoniaque 97/7/0,5. On obtient 200 mg de produit recherche. 

[alphaJo = -99** (c = 1 %, chloroforme). 

Spectre IR : (CHCI3) 
30 OH : 3600 cnrr* 

C=0 : 1728 cm-^ 

C=N: 1626 cm-' 

Spectre de masse : (FAB) 

(M + H)+=:834* 

35 

EXEMPLE 2 : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromyclne 

STADE A : 9-(0-[(2-m6thoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyi 3-O-methyl alpha-L- 
40 ribo-hexopyranosyl) 6-0-methy1 erythromycine 

En operant comme h I'exemple 1 . stade A d partir de 1 .7 g du produit obtenu e la preparation 2, on a obtenu 

1,25 g du produit recherche. - — . . . 

[alphalo = -28<» ± 1 .5^ (c = 0.95 % CHCI3). 
45 Spectre IR : (CHCI3 sur Nicotet) 
OH : 3420 cnrr^ 

C=0: 1725 cnr< - - 

C=N: 1636 cnrr^ 
Spectre de masse : (FAB) 
so (M + H)* = 693* 



STADE B : 9-IO-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 2'-0-ac6tyi 3-d6(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

55 En operant comme e Texemple 1 stade B, d partir de 346 mg du produit obtenu au stade A, on a obtenu 

351 mg du produit recherche. 
ANALYSES 
IR:(CHCl3Sur Nicdet) 
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OH : 3620. 3600 cm-i 
C=0: 1730 cm-^ 
SM : (FAB) 
(M + H)* = 735* 
5 [alphalo = -52.5*» ± 1^ (c = 1 % CHCIj) 

STADE C : 9^0-[(2-m6thoxy 6thoxy) m6thyl) oxime] de 2'-0-ac6tyl 3-d6(2,6-did6oxy 3-C-m6thyi 3-0-m6thyl 
alpha-L-ribohexopyianosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine 

10 On met en solution dans 100 cm' d'ac6lone, 4 g de produit pr6par6 au stade B et 2 J1 cm* de r6actif de 

Jones. On agite le m6Iange r6actionnel 1 heure ^ 0°C. 

On ajoute 10 cm' de 1-propanol et poursuit Tagitation S 0**C durant 20 minutes. On 6vapore Tac^tone sous 

pression r^duite. On reprend le r^sidu avec 50 cm' de chlooire de m6thyl6ne et 20 cm* d'eau. On am^ne d 

pH 8 avec du carbonate de potassium. On extrait avec du chlomre de m6thyl6ne, lave k Teau. sdche sur sulfate 
15 de magnesium, filtre puis 6vapore d sec sous pression r^duite. On obtient 4,5 g de produit que Ton chromato- 

graphie sur silice (6luant : acetate d'6thytetri6thylamine 98-2), on obtient 2,45 g du produit recherch6. 

Spectre IR : (CHCI3 sur Nicolet) 

C=N : 1630 cnr^ 

C=0: 1742, 1716 cm-^ 
20 OH : 3510. 3410 cm-^ 

STADE D : 9-fO-[(2-m6thoxy 6thoxy) m6thyi] oxIme] de 3-d6I(2,6-dld6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ri- 
bo-hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine 

25 En operant comme au stade C2 de Texemple 1 , d partir de 300 mg du produit obtenu au stade C ci-dessus, 

on obtient 0,27 g du produit recherche. 

ANALYSES 

IR : (GHCI3 sur Nicolet) 

OH : 3430, 3505 cnr^ 
30 C=0 : 1744, 1714 cm-^ 

RMN : (CDCI3, 400 MHz) 

0,86 ppm (CH3 6thyte), 1,00-1.17 ppm 1,26-1,30-1,32 ppm (CH3 non attribu6s), 1,23 ppm (CH3 en 12), 1,38 
ppm (CH3 en 6), 2,37 ppm (N(CH3)2), 2,61 ppm (H10 et Hy), 2,73 ppm (OCH3 en 6). 3,13 ppm (H4), 3,26 ppm 
(Hy), 3.38 ppm (OCH3 de MEM), 3.53 ppm, 3,76 ppm (OCH2CH2O de MEM), 3,59 ppm (Hy), 3.70 ppm (Ha), 
35 3,86 ppm (H2), 3,91 ppm (H^), 4.33 ppm (Hy et H5). 5.14 ppm (OCH2O), 5,18 ppm {H,3). 
SM : pic moI6culaire (M*) : 690'" 

PREPARATION 2 : 9-[0-[(2-m^thoxy 6thoxy) methyl] oxIme] de 6-0-m6thyl drythromyclne 

40 A une solution de 15,2 g de 9-oxime de 6-0-m6thyl 6rythromycine dans 80 cm' de t6trahydrofuranne. on 

ajoute, d +5**C, 1 ,35 g de m6thylate de sodium, on agite 15 minutes S +5°C puis ajoute en 1 heure : 2,85 cm' 
de chlorure de (2-m6thoxy 6thoxy) m6thyle en solution dans 20 cm' de t6trahydrofuranne ; on agite 30 minutes 
^ -i-S^'C puis iaisse revenir h temperature ambiante. On dvapore le t^trahydrofuranne sous pression r^duite. 
reprend le r6sidu avec du chlomre de m6thyl6ne, lave d I'eau. s§che et dvapore d sec. On chromatographic 

45 Ier6sidu (16,1 g) sur silice (6Iuant : chlomre de m6thyl6ne-m6thanol-ammoniaque 95-5-0,1) on obtient une pre- 
miere fraction de 8,1 g puis une seconde fraction de 3,56 g du produit recherche. 
Spectre IR (CHCI3) 
OH : 3600 cnr^ 
C=0: 1728cnrr< 

50 C=N : 1630 cnrr^ 

Spectre de masse (FAB) 
(M + H)* : 851* 



55 
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EXEMPLE 3 : 3-d6[(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-fn6thyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 
3-oxo 6rythromycine 

STADE A : 3-0-d6(2,6-did6oxy 3-Om6thyl 3-C)-m6thyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-0-m6thyI 6rythromy- 
5 cine 

On met en suspension dans 3 cnn' d'eau, 380 mg de 6-0-nri6thyi 6rythromycine. On ajoute 0,3 cm^ d'acide 

chlorhydrique 22''B^. On nnaintient le melange r^actionnel sous agitation pendant 2 heures. 

On am^re ^ pH basique (> 8) en ajoutant quelques gouttes d'ammoniaque ^ 20*'C, puis dilue avec 5 cm' 
10 d'ac^tate d'^thyle. On sature la phase aqueuse avec du chloaire de sodium, d^cante et extrait §i I'ac^tate 

d'dthyle. On s^che sur sulfate de magnesium et ^vapore le solvant. On obtient 350 mg de produit brut que Ton 

chromatographie sur silice, en 6luant avec le melange acetate d'6thyle-tri6thylamine (96-4). On obtient 200 mg 

de produit recherche. 

Spectre IR (CHCI3 sur Nicolet) 
IS OH: 3450 cnrr^ 

C=0: 1725, 1689 cm-i 

Spectre de masse (FAB) 

(M + H)* : 590* 

20 STADE B : 2'-0-ac6tyl 3-0-d6(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-0-m6thyl 
^rythromyclne 

On met en solution sous agitation et sous atmosphere d*azote, dans 4 cm^ d'ac^tone 310 mg du produit 
prepare au stade precedent, 80 microlitres d'an hydride ac^tique et 90 mg de carbonate de potassium. Au bout 
25 de 12 heures ^ la temperature ambiante, on ajoute 20 microlitres d'anhydride ac^tique et 10 mg de carbonate 
de potassium. On agite d nouveau 12 heures d temperature ambiante. 

On ajoute de la glace, agite et extrait avec du chlorure de methylene. On sdche sur sulfate de magnesium 
et evapore le solvant. 

On chromatographie le produit obtenu sur silice en eiuant avec le melange acetate d'ethyle-triethylamine 
30 (96-4). On obtient le produit recherche. 
ANALYSE : 

Spectre de masse (FAB) 
(M + H)* : 631^ 

35 STADE C : 3>de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo 
erythromycine 

Stade CI : Oxydation 

40 On met en solution dans 5 cm^ de chlorure de methylene, 420 mg de produit prepare au stade precedent, 

0,84 cm^ de dimethylsulfoxyde, 0,84 g de chlorhydrate de 1-[3-(dimethylamino) propyl] 3-ethyl carbodiimide. 

On agite la solution obtenue pendant 4 heures d la temperature ambiante. 

On ajoute 4 cm' d'eau ^ la solution. On agite 10 minutes et reprend avec 20 cm^de chlorure de methylene. 

On lave ^ I'eau. On seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvents. 
45 On chromatographie le produit obtenu sur silice en eiuant avec le melange ether isopropylique-triethyla- 

mlne (9-1). On obtient 130 mg de produit recherche. 

Stace 02 : Hydrolyse 

50 En operant comma au stade C2 de Texemple 1, e partir de 130 mg du produit prepare ci-dessus, apres 

chromatographie sur silice (eiuant : ether isopropylique-triethylamine (9-1)), on obtient 100 mg de produit 

recherche. 

ANALYSES 

IR : (CHCI3 sur Nicolet) 
55 OH : 3475 cm-^ 

C=0 : 1745, 1714, 1689 cm-^ 

SM : (M + H)* = 588* 

RMN : (CDCI3, 300 MHz, 5 ppm) 
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3.86 (Ha). 2.6 <H4), 1 .35 (6.CH3). 2.7 (6-OCH3). 3.1 (Hs). 2.97 (H10). 3.91 (Hn). 1,22 (H12). 5.12 (H,3). 0.86 (H15). 
4,32 (Hi). 3.18 (H'a), 2.46 (H',). 2.26 (N-CH3). 3.57 (H'5). 
[alphaJo = +21** (C = 0,5 %. CHCI3) 

5 EXEMPLE 4 : 9-[0-[(2-in6thoxy 6thoxy) mdthyl] oxime] de 3-de[(2,6-did6oxy 3-C-in6thyl 3-0-in6thyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-[(ph6nylin6thoxy) imino] drythromycine 

On met en solution dans 10 cm^ d'6thanol, 500 mg de produit prSpar^ k I'exemple 2. On ajoute 172 nnicro- 
litres de tri^thylamine et 543 mg de chlorhydrate de 0-benzylhydroxyIamine. On porte au reflux. On maintient 

10 le reflux pendant 4 jours. On ajoute 172 mlcrolitres de trl6thylamine et 543 mg de chlorhydrate de 0-benzyl 
hydroxylamine. On maintient le reflux pendant encore 3 jours. On filtre le milieu r6actionneI. On 6vapore les 
solvents. On reprend le r^sidu au chlorure de m^thyl^ne et d I'eau. On neutralise avec de Tammoniaque. On 
d^cante, extrait la phase aqueuse avec du chlorure de m^thyl^ne. On r^unit les phases organiques, les lave 
d Teau, s6che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre k sec. On obtient 800 mg d'une huile que Ton chro- 

15 matographie sur silice. en ^luant d'abord d Tac^tate d'^thyle seui. puis avec un melange AcOEt/TEA (99-1). 
On r6cup6re 500 mg d'un solide que Ton purifie par HPLO preparative. 
Eluant : ac6tonitrile-ac6tate d'ammonlum 0.2M (4-1) 
On r6cup6re : 1 30 mg du produit recherch6. 
RMN : (CDCI3) 300 MHz 

20 0.86 (t) ppm (CH3 6thyle). 0.90 d 1 .45 (les autres m6thy!es). 2,27 (s) (N(Me)2), 2.90 (dq) (H10), -2.30 (m) (Hj), 
-3,28 (m) (H4 ou Hs' bllnd6), 4,52 (q) (Hj). 2,70 (s) (6-OMe). 3.54 (m) et 3.76 (m) (OCH2CH2O de MEM). --5.13 
(OCH2O de MEM et OCH2<|»). 4,00 (s large) (Hn), 4.59 (d) (H^). 3.18 (dd) (Hy). 4.01 (d) (Hj), 5,29 (dd) (H13). 
-7.31 (Ph6nyle). 

Spectre de masse : Pic mol6culaire (M+H)* = 796* 
25 Spectre IR : (CHCI3 sur Nicolet) 

OH : -3600 cm-*" + associS complexe 

C=0: 1730" 
C=N: -1636" 
1606" 

30 Aromatique : 1494 " 

EXEMPLE 5 : 9-[0-[(2-m6thoxy 6thoxy) mdthyl] oxime] de 3-d6[(2,6-dld6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyi al- 
pha-L-rlbo-hexopyranosyl) oxy] 3-(hydroxy imino) 6-0-m6thyl ^rythromycino 

35 On met en solution dans 12,5 cm^ d*6thanoi, 1 10 mg du produit pr6par6 ^ Texemple 4. On ajoute 62 mg 

de palladium ii 10 % sur charbon actif. On maintient sous pression d'hydrog^ne pendant 2 jours. On fOtre. On 
^vapore. On obtient un produit que Ton purifie par chromatographie sur silice en 6luant avec le melange dther 
isopropylique-m§thanol-tri6thylamine (90-5-5). On r^cupdre 39 mg de produit recherche (1 isom^re). 
RMN : (CDCI3) 300 MHz 

40 0.87 (t) ppm (CH3 6thyle). 0.99 (d) 1.18 (d) 1.26 (d) 1,40 (d) (les autres m^thyles). 1.23 (s) (12-Me). 1.36 (s) 
(6-Me). 2.23 (s) (N(Me)2). 2.90 (dq) (H,o). ~2.30 (m) (H3. + 1 autre H). 4.49 (q) (H2). 2.86 (s) (6-OMe). 3.38 (s) 
(OMe de MEM). 3.54 (m) et 3.76 (m) (OCH2CH2O de MEM). 5.15 (OCHjO de MEM). 4.56 (d) (Hr). 3.27 (dd) 
(Hi ). 4.05 (s large) 4.20 (d) (H5 et H„). 5.31 (dd) (H,3). -3,31 ; 4.39 (s) ; 1,80 (H mobiles), 
SM : Pic mol6culaire M"^ = 705* 

45 IR : (CHCI3 sur Nicolet) 

OH : -3590 cm-^ + associS 
C=0: 1725" 

EXEMPLE 6 : 9-[0-[(2-methoxy ^thoxy) methyl] oxime] de 3-d6(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-O-methyi al- 
so pha-L-ribo-hexopyranosyt) oxy] 2-m6thyl 6-O-fndthyi 3-oxo 6rythromycine 

STADE A : 9-[0-l(2-m6thoxy 6thoxy) m6thyl] oxime] de 2'-0-ac6tyl 3-d6[(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6- 
thyl atpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 2-m6thyl 6-0-m6thyl 3-oxo ^rythromycine 

55 On met en solution dans 1 cm* de chlorure de mSthyldne, 0,1 g de produit pr6par6 d I'exemple 2, stade C 

et 17 micro-litres d'iodure de m6thyle. On ajoute ensuite 0,046 g d*hydrog6nosulfate de t6trabutylammonium, 
0.20 cm* d*eau et 0.27 cm* d'une solution normale de soude. On agite pendant 5 heures. On extrait au chlorure 
de mSthyldne. On lave d I'eau. On r^unit les phases organiques, les sdches. On filre. On 6vapore d sec sous 
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pression r^duite. On reprend k TacState d'^thyte et filtre. On ^vapore ^ sec le filtrat. On obtient 1 30 mg de produit 
que Ton chromatographie sur sillce en ^luant avec le melange acetate d'^thyte-trieth/f amine (98-2). On obtient. 
49 mg de produit recherche rf = 0,2. 
ANALYSES 
5 RMN : (CDCI3. 300 MHz) 

On note la disparition du proton en 2 et une modification du proton H4. 
0,85 ppm (CH3(-CHa)). 0.99 - 1,28 - 1.88 ppm (CHaC-CH)), 1,25 - 1.38 - 1,50 ppm (CHj^C)). 2,03 ppm (OAc). 
3.30 ppm (dq, J = 3 et 7 hz) (H4). 3.4 d 3.8 ppm (OCH2CH2O). 

10 STADE B : 9-[0-I(2-m6thoxy 6thoxy) methyl] oxime] de 3-d6[(2.6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ri- 
bo-hexopyranosyl) oxy] 2-m6thyl 6-0-m6thyl 3-oxo Srythromycine 

On met en solution dans 5 cm^ de methanol, 0,095 g de produit pr6par6 comme au stade A. On agite 24 
heures k temperature ambiante. On obtient 0,95 mg de produit que Ton purifie par chromatographie sur silice 
15 en eiuant avec le melange acetate d'6thyle-tri6thytamine (98-2). On obtient 46 mg de produit recherche. 
ANALYSES : 
RMN : (CDCI3, 300 MHz) 

On note la disparition des protons du groupe "OAc". 0,85 ppm (CH3(-CH2)), 0,99 - 1.18 - 1,23 - 1,35 ppm 
(CH3(-CH)), 1 .26 - 1 ,32 - 1.37 - 1,52 ppm (CH3(-C)). 2,82 ppm (6-OMe), 3,54 d 3,76 ppm (OCH2CH2O), 3.35 - 
20 4.33 ppm (H mobiles). 
SM : (M+H)* : 705* 

EXEMPLE 7 : 11,12-carbonate cyclique de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyt 3-oxo ^rythromycfne 

25 

STADE A : 2'-ac6tate 11,12-carbonate cyclique de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-Om6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) S-O-m^thyl ^rythromycine 

A une suspension de 876 mg de 2'-ac6tate 4''-(ph6nylm6thyl carbonate) 11,12-carbonate cyclique de 6- 
30 0-m6thyl ^rythromyclne (obtenu selon W. R. Baker. J. D. Clark, R. L. Stephens et K. H. Kim, J. Org. Chem., 
1988, 53, 2340-2345) dans 25 cm^ de methanol, on ajoute 952 microlltres d'acide chlorhydrique 22**Be. On 
agite 16 heures k temperature ambiante, on 6vapore le methanol, neutralise le milieu avec de la soude 2N. 
On extra it avec du chlorure de m6thyl6ne, s^che. filtre et ^vapore k sec. On chromatographie le r^sidu sur silice, 
fluent acetate d'^thyle-tri6thylamlne (95-5), on recueille 463 mg de produit recherche. 
35 Spectre de RMN : (CDCI3) 300 MHz 

0,87 (t) ppm (CHj de r6thyle), 1,28 (s) (6-Me), 0,94 (d) - 1,11 (d) - 1,19 (d) - 1.24 (d) - 1,25 (d) (autres Me), 
1,49 (s) (12.Me). 2,06 (s) (OAc), 2,26 (s) (N(Me)2), 2,5 k 2,75 (Hj, Hy, He). 2,95 (q) (H^o), 2,92 (s) (6-OMe). 
3.49 (m) (Hy et H3), 3,70 (d.J=2,5) (H5), 4,73 (s) (H„), 4.58 (d.J=7.5) (H^). 4,75 (dd) (Hj). 5.13 (dd) (H13). 

40 STADE B : 2'-ac6tate de 1 1 ,12-carbonate cyclique de 3-de[(2.6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thy!-alpha-L-rl- 
bo-hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo ^rythromycine 

A une solution de 368 mg du produit obtenu au stade A ci-dessus, on ajoute 962 microlitres de dimethyl 
sulfoxyde et 752 mg de chlorhydrate de 1-6thyl 3-(3-dim6thylamino propyl) carbodiimide (EDAC), on agite 20 
45 minutes k temperature ambiante et ajoute 742 mg de trifluoroac6tate de pyridinium et Ton poursuit {'agitation 
16 heures. On ajoute 10 cm^ d'eau. agite et extrait avec du chlorure de methylene, lave avec une solution de 
bicarbonate de sodium, stehe, filtre et ^vapore k sec. On chromatographie le r§sidu sur silice, ^luant acetate 
d'Sthyle-tri^thylamine (98-2). On obtient 278 mg de produit recherche, utilise tel quel pour fe stade suivant 

50 STADE C : 1 1,12-carbonate cyclique de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribo-hexopyrano- 
syl] oxy) 6-O-methyt 3-oxo 6rythromydne 

On agite 16 heures k temperature ambiante 278 mg du produit obtenu au stade B, en solution dans 20 
cm^ de methanol. On evapore le solvant et chromatographie le r^sidu (245 mg auxquels sont ajoutes 75 mg 
55 d'une precedente preparation) sur silice. on obtient ainsi 254 mg de produit recherche que Ton cristallise dans 
rether pour recueillir 176 mg de produit attendu. 
[alphalo + 63*' (0 = 0,45 %, CHCI3) 
Spectre de RMN : (CDCI3) 400 MHz ppm 
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2,65 (s) (6-OCH3). 2.68 (m) (He), 2,97 (q) (H|o). 3,04 (q) (H4), 3.18 (dd) {Ha-), 3.81 (q) (Ha). 4.31 (d) (HiO. 4,18 
(d) (H5). 4.61 (Hi,). 

EXEMPLE 8 : (9S) 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyt 3-0-m6thyl-aIpha-L-ribo-hexopyranosyl] oxy) 9- 
5 deoxo 6-O-mdthyi 3-oxo 9-(1-pip6ridinyl) drythromycine 

STAPE A : 9-deoxo 9-innlno 6-0-m6thyl 6rythromycine 

A une solution de 8,4 g de 9-oxime de 6-0-m§thyl ^rythromycine (obtenue selon EP 0180415) avec 220 
10 cm' de methanol et 44 g d*ac6tate d'ammonlum, on ajoute : 45.1 cm' de chlorure de titane d 15 %. On agite 
3 heures S temperature ambiante, verse sur 500 cm' de chlorure de m6thyl6ne. On ajoute une solution 10 
% de carbonate de potassium, filtre. d^cante. lave k Teau. s^che et ^vapore ^ sec. On obtient 7,08 g du produit 
attendu. que Ton utilise tel quel pour le stade suivant. 

15 STADE B : 9-amino 9-deoxo 6-0-m6thyl 6rythromycine 

7.0 g du produit obtenu au stade precedent sont mis en solution dans 140 cm' d'acide ac^tique et r^duits 
catalytiquement en presence de 700 mg d'oxyde de platine d 80 %, sous atmosphere d'hydrog^ne d une pres- 
sion de 1400 mbar. L'absorption temninee, on filtre, lave avec du chlorure de methylene et 6vapore d sec. On 
20 reprend avec du chlorure de methylene, lave avec une solution de bicarbonate de sodium, seche et evapore 
d sec, on obtient 6.71 g du produit attendu que Ton utilise tel quel pour le stade suivant. 

STADE C : 9-amino 3-0-de(2.6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 9-deoxo 6-0- 
methyl erythromycine 

25 

On agite pendant 5 heures e temperature ambiante, 2 g du produit obtenu ci-dessus, avec 40 cm' d'eau 
et 1 cm' d'aclde chlorhydrique 22**Be. On ajoute, ensuite, du chlorure de sodium puis amene e pH 8-9, avec 
de Tammoniaque. On extrait avec du chlorure de methylene et amene e sec sous pression reduite. Le residu 
(2,2 g) est chromatographie sur silice, eiuant acetate d'ethyle-methanol-triethytamine (92-5-3). On obtient 1 ,22 
30 g du produit recherche, utilise tel quel pour le stade suivant 

STADE D : (98) 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 9-deoxo 6-O-me- 
thyl 9-(1-piperidinyl) erythromycine 

35 A une solution de 0,59 g du produit obtenu au stade C, dans 2,8 cm' de methanol, on ajoute 0,28 cm' 

d'acide ac6tique et 0,6 cm' de glutarald6hyde e 50 % dans I'eau puis 0,125 g de cyanoborohydrure de sodium. 

On agite 1 heure 30 k temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel sur 90 cm' d'une solution aqueuse 

de phosphate monosodique e 5 %, extrait avec du chlorure de methylene, seche, filtre et evapore ^ sec. On 

obtient 0,7 g de residu que Ton chromatographie sur silice (eiuant acetate d'ethyle-triethylamine (98-2)). On 
40 obtient 328 mg de produit recherche. 

Spectre IR : (CHCI3 sur Nicolet) 

OH complexe 3490 - 3390 cm-^ 

C=0 1723 cnr^ 

Spectre de RMN : (CDCI3) 300 MHz 
45 0,85 (t) ppm (CH3 ethyle). 1 .01 (s) (1 2-CH3), 1 ,28 (s) (6-CH3). 2.72 (dq) (Hj), 3.84 (dl) (H3). z ("4). Z 

3.39 (masque) (H5), 3.10 (s) (6-OMe). 5.02 (dd) (H„). 1,47 (m) et 1.89 (m) (CHa ethyle). 3.93 (s) (H^). 2.85 k 
- 3,1 (m) (Hg et H10), 2,65 (melange) et 2,86 (melange) (NCHa.) 4.62 (d) (Hrh 3,24 (dd) (Ha*), 2.50 (m) (Hy), 1 ,27 

(m) et 1 .66 (m) (CHa en 4'), 3,53 (m) (Hs). 

50 STADE E : (9S) 2'-acetate de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 9- 
deoxo 6-O-methyl 9-(1-piperidinyl) erythromycine 

A une solution de 160 mg du produit obtenu au stade D, dans 9 cm' d'ac6tone, on ajoute 242,8 mg de 
carbonate de potassium et 1 72,7 micrditres d'anhydride acetique. On agite 72 heures e temperature ambiante. 
55 On coule le milieu reactionnel sur de la glace, extrait avec de rether, lave avec une solution de bicarbonate 
de sodium puis d I'eau, seche et evapore k sec, on obtient 164 mg du produit recherche. 
Spectre IR : (CHCI3 sur Nicolet) 
OAc 1743 cnr^ 
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lactone 1723 cnr* 

OH -3520cfTr< 

Spectre de RMN : (CDCI,) 250 MHz 

0.84 (t) ppm (CH, 6thyfe). 1,05 d 1.30 (CH3 des CH3CH). 2,1 1 (s) (OAc). 3.12 (s large) (6-OMe), - 5,01 {H,3). 
5 3.94 (s large) (H^l 2.6 ^ 3.1 (CH2N et H2. H9. H^o), 4.85 (d) (H^.). 4.65 (dd) (Hr), z 3.46 (H5O. 

STADE F : (9S) 2'ac6tate de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribopyranosyl) oxy] 9-deoxo 
S-O-mithyi 3-oxo 9-(1-pip6ridinyl) diythromyclne 

10 On opdre comme au stade B de Texemple 7. d partir de 207 mg de produit obtenu comme au stade E. en 

utilisant 489 microlitres de dimethyl sulfoxyde, 374 mg de [1-6thyl 3-(3-dim6thyl aminopropyl) carbodiimidej 
(E.D.A.C.) et 374 mg de trifluoroac^tate de pyridinium. Aprds chromatographie sur silica (6luant ^ther isopro- 
pylique-m6thanol-tri6thylamine (95-5-5)) on obtlent 120 mg du produit attendu, utilise tel quel pour le stade sui- 
vant. 

IS 

STADE G : (9S) 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-fn6thyf-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 9-deoxo 6-0- 
mSthyl 3-0x0 9-(1-pip6ridinyl) ^rythromycine 

On op6re comme au stade C de Texemple 7, d partir de 120 mg du produit obtenu au stade E, cl-dessus. 
20 Aprds chromatographie sur silice (^tuant 6ther lsopropyllque-m6thanol-tri6thylamine (95-5-5)) puis Microbon- 

dapack ® C18 6luant : ac6tonitrlle-eau (80-20) (avec 0,075 % d'aclde trifluoroac^tlque), on obtient 70 mg du 

produit recherch6. 

[alphalo + 39** (C = 1 % CHCI3) 

Spectre de RMN : (CDCIa) 300 MHz 
25 0.88 (t) ppm (CH3 6thyle). 1.08 (s) (12-Me). 1.23 (s) (6-Me), 1.01 ^ 1.28 ; 1,44 (d) (CH3 des CH3CH). 2,34 (s) 

(N(Me)2). 2.5 d 2,8 (CH2N. Hy et autres). 3.13 (s) (OMe), 3.51 (m) (Hy et Hj). 3.22 (s) {Hwh 3,98 (q) (H2), 4,35 

(d) (Hv). 4.78 (d) (H5.). 5,05 (dd) (Ht, ). 

EXEMPLE 9 : (98) 9-amino 3-de[(2,6-clideoxy.3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 
30 oxy] 9-deoxo 6-0-m6thyl 3-oxo ^rythromycine 

STADE A : 2'-(ph6nylm6thyl carbonate) de 3-0-de(2,6-dldeoxy 3-C-m6thyi 3-0-m6thyl-alpha-L-rlbo-hexopy- 
ranosyl) 9-deoxo 6-0-m6thyl 9-[I(ph6nylm6thoxy) carbonyl] amino] 6rythromycine 

35 A un melange de 1.5 g de produit obtenu au stade C de I'exemple 8 avec 11 cm^ de dioxanne et 0.88 g 

de carbonate de potassium, on ajoute 0.8 cm^ de chloroformiate de benzyle. On agite 5 heures d tempdratue 
ambiante et ajoute 0,44 g de carbonate de potassium et 0.4 g de chloroformiate de benzyle. On poursuit I'agi- 
tation encore 2 heures, reprend avec du chlorure de m^thyl&ne, lave ^ I'eau, s^che et ^vapore k sec sous vide. 
On chromatographie le r^sldu (2,5 g) sur sijice (^luant : chlorure de m^thylSne-m^thanol-tri^thylamine (98-3- 

40 1)). On obtient 1,71 g du produit recherche, utilise tel quel pour le stade suivant. 

STADE B : (9S) 2'-(ph^nyl methyl carbonate) de 3-de[(2.6-dldeoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribo-hexo- 
pyranosyl) oxy] 9-deoxo 6-0-m6thyl 3-oxo 9-[[(ph6nytm6thoxy) carbonyl] amino] ^rythromycine^ 

45 On op6re comme au stade B de I'exemple 7. ^ partir de 2 g de produit obtenu comme au stade A ci-dessus. 

en utilisant 1.5 cm^ de dim6thylsulfoxyde. 1,8 g de E.D.A.C. et 1.8 g de trifluoroac^tate de pyridinium. Apr^s 
chromatographie sur silice (6luant chlorure de m^thyldne-m^thanol (97-3). on obtient 757 mg de produit recher- 
che, utilise tel quel pour le stade suivanL 

so STADE C : (9S) 3-de[(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 9-deoxo 6-0- 
methyl 3-oxo 9-|I(phenylmethoxy) carbonyl] amino] 6rythromyctne 

On op6re comme au stade C de Texemple 7, ^ partir de 0.75 g du produit obtenu ci-dessus. Aprds chro- 
matographie sur silice. on recueille 372 mg du produit recherche, utilise tel quel pour le stade suivant. 

55 
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STADE D : (9S) 9-amino 3-det(2.6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl] oxy) 9- 
deoxo 6-0-m6thyi 3-oxo 6rythromycine 

On agite 24 heures sous pression d'hydrog^ne (1 ,5 bar) 1 50 mg du produit obtenu au stade E, 6 cm^ d'acide 
5 ac6tlque et 150 mg de palladium d 9.5 % sur charbon actif. On filtre. lave avec de I'^thanol et §vapore d sec. 

On reprend le r6sidu avec du chlomre de m6thyl6ne. lave avec de la soude 2N puis d I'eau, sfeche et 6vapore 

d sec. Apr^s chromatographie sur sillce (6luant chloroforme-m6thanol-ammoniaque (9-1-0,1)) on obtient 50 

mg du produit recherche. 

Spectre de RMN : (CDCI3) ppm 
10 1,88 (Hs), 1.94 (Hto). 2.48 (H3O. 2.55 (Hg). 3.08 (H4). 3.28 (H2.). 3.65 (H„), 3.8 (H2). 4.3 (Hr). 5.13 (H„). 

EXEMPLE 10 : 1 1 ,12-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-atpha-L-rlbohexopyrannosy I) 
oxy]-6-0-m6thyl-3-oxo-12,11-[oxycarbonyl[(1-ph6nylbutyl)imino]] drythromycine 

15 Stade A : 2'-acetate de 1 1,12-dideoxy-3-0-de(2.6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranno- 
syl)-6-0-m6thyl-12,11-Ioxycarbonyl[(4-ph6nylbutyl) imino]] 6rythromycine 

On introdult 649 mg de 2'ac6tate-4''-(ph6nyIm6thyl carbonate) de 1 1,1 2-dideoxy-6-0-m6thyl-1 2.11 -[oxy- 

carbonyl [(4-ph6nylbutyl)imino]] 6rythromycine dont la pr6paratlon est d6crite ci-apr6s dans une solution ren- 
20 fennant 1 3 cm* de m6thanol et 0,23 cm* d'acide chlorhydrlque concentre. On maintient te m6lange r6actlonnel 

sous agitation pendant 48 heures d la temperature ambiante. On ^vapore le methanol sous pression r^duite 

et ajoute 10 cm* d'ac6tate d*6thyle. On glace, neutralise et d6cante. On extrait la phase aqueuse de Tac^tate 

d'6thyle, lave et s6che. On obtient 626 mg d'un produit que Ton chromatographie sur silice : ^luant acetate 

d'Sthyle, methanol (95-5). On obtient ainsi 339 mg du produit recherche. 
25 Spectre IR dans OHCIa 

OH 361 8cm-^ 

3594cm-< 

C=0 1740cm-< 
171 Icm-^ 
30 CfiHsC 1492cm-< 

Spectre de masse pic mol6culaire 789,6 = MK*" 

Spectre RMN CDCI3 300MH2 

2,45-2.8 (m) CHaPh+Hj+Hs+Hyax 



Stade B : 2'-ac6tate de 11,12-dideoxy-3-de[(2,6-dldeoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) 
40 oxyl-6-0-m6thyl-12,1 Hoxycarbonyl[(4-ph6nyl butyl) imino]] 6rylhromyclne 

On verse d 21** C, une solution renfermant 300 mg de produit prepare au stade pr6c6dent et 2,15 cm* de 
chlomre de m6thyl6ne dans une suspension renfenmant 0.4 cm* de DMSO. 1 .6 cm* de chlorure de methylene 
et438 mg d'EDAC. On maintient le melange r§actionnel sous agitation ^ la temperature ambiante pendant 30 
45 minutes. On refroidit 1 5** 0 et introduit une solution de 438 mg de trifluoroac6tate de pyridinium dans 1 .5 cm* 
de chlomre de mSthyl^ne. On lave par une solution de bicarbonate de sodium puis d Teau, stehe et ^vapore 
d sec. On obtient 348 mg d'un produit que Ton utilise tel quel dans le stade suivant. rf - 0.13. 



3,42 (dd) 
35 3,65 (m) 



H3 

CH2N-C=0 
Ha-ax 

aromatiques 



4,76 (dd) 
7,11-7.28 



SO 



55 
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10 



RMN CDCI3 ppin 
2,07 (s) OC CH, 



3,00 

3,89 (g) H2 
3,66 (m) ^^2'^"^] 

7,10 2i 7,30 H aromatique 

4,74 (dd) Hgt 

STADE C : 1 1 J2-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-m6thy!-3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyrannosyl) oxy])-6-0- 
m6thyl-3-oxo-1 2,1 1-[oxycarbonylI(4-ph6nylbutyl)imino]]-6rythromycine 

On met en suspension 278 mg de produit pr^pard au stade pr6c6dent dans 3 cm' de methanol. On main- 
tient le melange r^actlonnel sous agitation pendant 60 heures d la temperature ambiante. On chromatographie 
20 sur sillce en 6iuant avec le melange acetate d'^thyle-m^thanol (95-5). On 6vapore le methanol sous pression 
r^duite. On obtlent 280 mg d'un produit que Ton chromatographie avec un melange chlorure de m6thyl6ne 
methanol (9-1). On obtient 133mg de produit recherch6. 
Spectre IR : 
OH : 3440cm-< 
25 C=0 ; 1747cm-^ 
171 1cm-^ 

RMN 

2.49 (dd) H3' 
3,20 dd Ha- 

30 3,10 H4 

3,86 H2 



Preparation du produit de d6part de Texemple 10. 



35 On introduit sous atmosh^re d'argon, 830 mg de 4-phenyl-butylamine dans une suspension renfermant 

1,17 g de 2'-acetate-12-(1H-imidazole-1-carboxylate)-4"-(ph6nylm6thyi carbonate) de 10.11-didehydro-1 1- 
deoxy-6-O-methyl-erythromyclne prepare comme indiqu^ dans J. Org. CHem. (1988) 53,2340-2345, 2,7 cm' 
de cyanure de mdthyldne et 0,27 cm' d'eau. On maintient le melange reactionnel sous agitation pendant 2 heu- 
res d 50^. On ajoute 150 cm' de chlorure d^ methylene, et refroidit au bain de glace. On ajoute 30 cm' d'une 

40 solution de phosphate acide de sodium 0,5 M. On d^cante. extrait au chlorure de methylene, lave, s6che et 
evapore ^ sec. On chromatographie sur silice le produit obtenu : eiuant acetate d'ethyle-methanol (95-5). On 
obttent 952 mg du produit recherche. 

Spectre IR - — . . . — . 

C=0 1739 cnr^ 
45 1711 cnr^ 

CeH»C 1495 cnrri 

Spectre Ultra-violet - - - 

inf : 216 nm E| = 103 
inf : 259 nm E| = 4,5 
so inf : 266 nm Ei = 3 
Spectre de masse 
pic moieculaire = 1081.7 = MH* 
Spectre RMN 
Dans CDOI3 sur 400 MHz. 
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2,5 ^ 2,8 N CH2CgH5H3H3.. 

I 



3^66 9 NCH2 



10 



3,60 H^, 

710 ^7,25 CgH5 (^2)4 

7,35 CgH^ CHgO 

EXEMPLE 11 : 11,12-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyrannosyl) 
oxy]-6-0-m6thyl-3-oxo-12,11-[oxycarbonyl[[2-[m6thyl(ph6nylmethyl)amino] dthyl] iminoO ^rythromy- 
cine 



15 Stade A : 1 1 ,12-dideoxy-3-Ode(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-O-m6thyi-alpha-L-rib0hexopyranosyl)-6-O-m6thyl- 
1 2,1 1-[oxycarbonyl[[2-[m6thyl(ph6nylm6thyl)amino]6thyl]imlno]] ^rythromycine 

On maintlent sous agitatton pendant une heure d la temperature amblante 460 mg du produit pr6par6 ci- 
apr^s (preparation du produit de depart de I'exemple 11), 9.2 cm* de methanol et 0.23 cm* d'une solution 
20 d'acide chlorhydlque concentre, puis 48 heures d la temperature ambiante. On reprend le r6sidu d Teau puis 
au chlorure de methylene. On amene d PH baslque. On decante. extralt la phase aqueuse au chlorure de 
methylene. On lave, seche et evapore d sec. On obtient 432 mg d'un produit que Ton chromatographle sur 
silice : eiuant acetate d'ethyle-methanole (9-1). On obtient ainsi 312 mg du produit recherche. 
Spectre IR : 
25 OH: 3618 cnrr^ 
3594 

C=0: 1742 cm-< 
1709 cm-< 
RMN dans CDCI3 sur 300 MHz 

30 

1,42 (s) 6Me 
1,24 (s) 12Me 
2,20 (S) CH3-N< 
3 , 48 (d) -3 , 77 (d) >N-CH2-C^H5 
3 , 80 (m) -3 , 95 (m) C-N-CHj 

O 

40 y^6^5 



35 



3,40 - CHj-N^ 



CH3 



45 



4,74 



Stade B : 2'-ac6tate de 11,12-dldeoxy-3-de[(2,6-dldeoxy-3-CHmethyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy]-6-0-m6thyi-12,11-Ioxycarbony![2-Im6thyl(ph6nyl methyl) amino] ethyl] imino]] erythromycine 

50 On ajoute ^ 20**C 200 mg du produit prepare au stade precedent en solution dans 1 .4 cm* de chlorure de 

methylene dans une suspension renfermant 286 mg d'EDAC, 0.26 mg de DMSO et 1,2 cm* de chlorure de 
methylene. On malntient le melange reactionnel sous agitation pendant 30 minutes d la temperature amblante. 
On refroidit e 14°C et introduit e cette temperature une solution renfenmant 286 mg de trifluoroacetate de pyri- 
dinium et 1 .3 cm* de chlorure de methylene. On agite pendant 30 minutes k 1 5**C et laisse revenir e la tempe- 

55 rature ambiante. On traite avec du bicarbonate de sodium, dilue au chlorure de methylene, lave, seche et 
evapore e sec. On obtient 350 mg du produit recherche brut que Ton purifie par chromatographle sur silice 
eiuant : acetate d'ethyle-methanol (95-5). On obtient 145 mg de produit recherche : 
Spectre UV dans EtOH 
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IS 



36 



40 



max 258 nm e.= 400 

dans EtOH*NaOH 0.1N 

max 292 nm e.= 20100 

Presence p ceto ester 

RMN 



2,17(s) -N-CH3 



2,25(s) 



I 



3 , 48 (d) -3 , 70 (d) N-CH^-* 
3,80 H2 
3,87 0-C-N(CH2) 

4,74 (dd) Hgi 

7,17 k 7,30 aroroatiques 

25 Stade C : 11 , 1 2-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-m6thyl 3>0-m6thyl-aIpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-O-m^ 
thyI-3-oxo-12,11-IoxycarbonyI [[2-[m6thyl(ph6nylm6thyl) amino] 6thyl] imino] 6rythromyclne 

On maintient sous agitation pendant une nuit d la temperature ambiante 1 06 mg du produit prepare au stade 
pr6cMent et 6 cm' de methanol. On maintient le melange rdacttonnel pendant une nuit d la temperature 
30 ambiante. On 6vapore le methanol. On obtient 106 mg d'un produit que Ton chromatographie sur silice eiuant : 
acetate d'6thyle-tri6thylamine (95-5) on obtient 55 mg du produit recherche. 
Analyse pour C4tH65 N30to = 759-99 _ 



RMN: 



1,34 (s) 
1,48 (s) 
2,18 (S) 




CH- 



^ 2,27 (s) N-^ 

CH3 

3,00 k 3,24 H21 et 

50 3,57 (s) H^j^ 

4,23 (d) et 4,28 (d) H^^, et H5 
2,48 H3, H3 et CH2* 

55 Preparation du produit de depart de rexemple 11 

11,12-dideoxy-6-0-methyl-12.11-[oxycarbonyip-[methyl(phenyl-methyl) amino) eihylj imino]] erythromy- 

cine 

24 
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Stade A : 11,12-dideoxy-6-0-m6thyl-12,11-[oxycarbonyl[[2-((ph6nylm6thyl) amino] 6thyl] imino]] 6rythromy- 
cine 

On introduit 1,1 g de 2'-ac6tate-12-(1H-imlda2ole-1-carboxylateH''-(ph6nylm6thyl carbonate) de 10.11- 

5 didehydro-11-deoxy-6-0-nn6thy!-6rythromycine. dans un m6lange de 2.7 cm» de cyanure de m6thyle et 0.27 
cm^ d'eau. On introduit 1,8 cm^ de N-benzy!6thy!6nediamine. On maintient le melange r6actionnel sous agita- 
tion k SO^'C pendant 5 heures. On dilue au chlorure de m6thyl6ne et refroidit au bain de glace. On ajoute 30 
cm* d'une solution 0.5 M de phosphate monosodique. On d6cante, extrait au chlorure de m6thyl6ne. lave, 
s6che et 6vapore d sec. On obtient 1.6 g de produit que Ton purifie parchromatographie sur silice feluantac6tate 

10 d*6thy!em6thanol (98-2). On obtient 800 mg de produit recherch6. 
Analyses physiques 
Spectre infra-rouge 
C=0 1739 cm-^ 
1710 cnrr^ 

15 CfiHs 1494 cnrr^ 
Spectre de masse 
Pic mol6culaire = 1082 = MH^ 
Spectre RMN 
Dans CDCI3 sur 300 MHz 

20 3.07 (q) H« 

3.34 (s) 3''OMe 

3.61 (s) Hu 

3,83 (m) CHjN-C^O et N-CHaPh 

7,14 d 7,35 aromatiques N-CHaPh 

25 

Stade B : 11,12-dideoxy-6-0-m6thyl-12,11-[oxycarbonyl[[2-[m6thyl(ph6nylm6thyl) amino] 6thyl] imino]] 
^rythromycine 

On ajoute 50 cm' d'une solution d'aldehyde fomriique ^ 37 % et de Tacide formique dans une solution ren- 
30 fennant 1 3 cm* de chlorure de m6thyl6ne et 0,60 g du produit pr^parS au stade pr6c6dent. On agite le melange 

r6actionnel sous agitation pendant 4 heures h la temperature amblante puis h 70**C pendant 7 heures. On dilue 

au chlorure de mdthyldne, ajoute de Teau et neutralise avec du bicarbonate de sodium. On d6cante, lave, sdche 

et 6vapore ^ sec. On chromatographie sur silice : 6luant ac6tate d'6thyle-m6thanol (95-5). On obtient 480 mg 

de produit recherchS. 
35 Analyses 

Spectre IR : 

C=0 1737 cnrri 
1708 cnrri 

CeHs 1494 cm-^ 
40 SM : 

MH*= 1096.9^ 

Spectre RMN : 

1,12 (s) 12 Me 

1.40 (s) 6 Me ^ 

45 2.19 CH3-N N 

2.96 (s) 6.0 Me 

3.62 (si) H,i 
4,30 (m) Hs- ax 
4.73 (dd) Hj- ax 

50 7,15 ^1 7,39 aromatiques 
2,87 Hi 

EXEMPLE 12 : 9-tO-(2-bromo6thyl) oxime de 3-d6 [(2.6-dld6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine 



55 



A 1 ,1 8 g de produit obtenu ^ Texemple 3 dans 20 cm* de methanol, on ajoute 880 nrtg puis 440 mg d'hydro- 
bromure de 2-bromo6thyloxyamine apr^s 24 heures d'agitation, k temperature ambiante en maintenant le pH 
= 3. On agite 18 heures supplSmentaires et ajoute 30 cm» d'eau, essore les cristaux, les lave d I'eau. les s6che 
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d 60*C et obtient 1 .2 g de (9R) 9-d6oxo 12-d6oxy 3-d6 (2.6-dld6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha L-ribo hexo- 
pyranosyl) oxy] 9.12-6poxy 9-m6thoxy 6rythromycine (F = 188-190'*C) dans 10 cm* d'eau et ajoute de rammo- 
niaque concentre jusqu'd pH = 1 1 -1 2. On extrait d TacState d'^thyle, concentre sous pression r^dulte et obtient 
1,0 g de produit attendu. F = ISO-lsa^'C. 
5 Spectre RMN (ppm) CDCI3 : 



0,66 (t) 


CH^ ^thvle 


1 23 (&) 


12-Me 


1 40 (s\ 


6-Me 


^»^o 




2 45 (m) 


1 13 


2,60 (pi) 




2.76 (s) 


6-OMe 


3.13 (m) 


H4 


3.18 (dd) 


Hj. 


3.52 (m) 


CHjBr 


3.55 (m) 


H's 


3,70 (m) 


H, isom. E 


3,86 (q) 


Ha 


3,90 (d) 


H„ 


4,18^4,35 


H'l, H9 et NOCH2 + 1H mobile 


5,17 (dd) 


Hi, 


3,26 (s) 3,45 


H mobiles. 



EXEMPLE 13 : (E) 9-0-[2-[[2-(1-pyrrolidinyl dthyl] amino] dthyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3CHn6- 
2a thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

On agite 0,3 g du produit obtenu d I'exemple 12 et 3 cm^ de N-amino^thyl pyrrolidine pendant 72 heures 
k temperature ambiante, on ajoute 5 cm* d'^thanol et agite 24 heures suppl6mentaires, 6vapore sous pression 
r^duite, chromatographie Textrait sec (0,35 g) sur sllice (dluant : acetate d'ethylem6thanol-tri6thylamine 90-8-2) 
50 et recueille 0,204 g du produit recherche. 
Spectre RMN (ppm) 300 MHz CDCI3 : 



35 



0,86 
0,98 
1,22 



CH3-CH, 

8-CH3 

12-CH-. 



40 



1,38 

1,75-2,49 
2,26 



6-CH3 

Les CHo du pyrrol idinyl 



2,4 a 2,6 
2,74 
2,8 a 3 
4,0 4 4,2 




45 



J 
-I 



O-CH2-CH2-NH 



J 



50 



3,19 
3,86 



5,17 




55 



En operant comma d I'exemple 12 d partir du produit obtenu d Texempte 3 et du d^riv^ d'hydroxylamine 
approprie sous forme de chlorhydrate, on a pr6par6 les produits des exemples suivants : 
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EXEMPLE 14 : (E) 9-0.t(2-pyrldinyl) mdthyl] oxime de 3-d§ [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl aipha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-in6thyl 3-oxo drythromycine. 

F = 167-169X. 

EXEMPLE 15 : (E) 9.0-I(3.5-dlm6thyl 4-isoxazolyl) methyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-methyl 3-0- 
m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

F = 222-224X. 

EXEMPLE 16 : (E) 9-0-[(4-nitroph6nyl) methyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-methyl 3-0-m6thyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

Rf = 0,40 (C2CI2-MEOH-9-I) 

EXEMPLE 17 : (E) 9-ox!m6 de 3-de [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl a1pha-L-ribo hexopyranosyl) 
oxy] 6-0-m6thyt 3-oxo drythromycine. 

F = 268-270*'C. 

En operant comma d Texemple 13 d partlr du d6riv6 brom6 obtenu d rexemple 12 et des r6actifs amin6s 
approprids, on a prdpard les produits des exemples suivants : 

EXEMPLE 18 : 9-0-[2-(dl6thylam!no) 6thyll oxime de 3-d6 [(2,6-dldtoxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromyclne. 

F = 158-160*»C. [alphalo = + 2,5 (C = 0,5% CHCI3) 

EXEMPLE 19 : 9-0-[2-(1-pyrrolid!nyl) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did^oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

F = 210-212«C. [alphalo = + 8.5 (C = 0,85% CHCI3) 

EXEMPLE 20 : 9-0-I2-(1-az6tidinyl) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L- 
ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

Rf = 0,37 (AcOEt-MEOH-TEA 90-5.5) 

EXEMPLE 21 : 9-0-[2-(4-morpholinyl) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2.6-did6oxy 3C-methyl 3-0-m6thyl alpha- 
L-rlbo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromyclne. 

F = 198-200«C. [alphajo = + 5S + 8(C = 0,85% CHCI3) 

EXEMPLE 22 : 9-0-[2-(1-pip6ridinyl) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl S-O-methyl alpha-L- 
ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

F = 194-196*»C. [alphalD = +10*^(0 = 0,6% CHCI3) 

EXEMPLE 23 : (E) 9-0-[2-(propyl amino) 6thy!] oxime de 3-d6 [(2,6-diddoxy 3C-methyl 3-0-m6thyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo drythromycine. 

Rf = 0,34 (AcOEt-TEA 95-5) 

EXEMPLE 24 : (E) 9-0-[2-[[2-(dim6thy!amino) 6thyl] amino] 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6- 
thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

Rf = 0,17 (AcOEt-MEOH-TEA 80-10-10) 
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EXEMPLE 25 : (E) 9-0-[2-(4-m6thyi l-pipdrazinyl) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0- 
m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

F = 160-162X. (alphalo = - 3** (C = 0.4% MEOH) 

EXEMPLE 26 : (E) 9-0-[2-[[3-(dim6thylamino) propyl] amino] ethyl] oxIme de 3-de [(2,6-did6oxy 3C- 
methyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo ^rythromyclne. 

[alphalo = + 6« (C = 1% CHCI3) 

EXEMPLE 27 : (E) d-0-[2-[[2-(1-pip6ridlnyl) ethyl] amino] 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-md- 
thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyi 3-oxo ^rythromyclne. 

[alphalo = + 4« (C = 0.7% CHCI3) 

EXEMPLE 28 : (E) 9-0-[2-[(1-m6thyl6thyl) amino] dthyl] oxIme de 3-d6 [(2,6-dlddoxy 3C-m6thyl 3-0- 
mdthyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyi 3-oxo drythromycine. 

F = 188-190*»C. [alphalo = + 7« (C = 1% CHCI3) 

EXEMPLE 29 : (E) 9-0-[2-(hexahydro 1H-az6pin-1-yl) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-dld6oxy 3C-m6thyl 3- 
0-m6thyl alpha-L-rlbo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyi 3-oxo 6rythromyclne. 

F = 206-208«»C. [alphalo = + 1.2*» (C = 0.85% MEOH) 

EXEMPLE 30 : (E) 9-0-(2-amlno6thyl) oxIme de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo 
hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromyclne. 

F= 190-192°C. 

EXEMPLE 31 : (E) 9-0-[2-[(2-propynyl) amino] 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromyclne. 

F= 152-154*>C. 

EXEMPLE 32 : 9-0-[2-[(ph6ny I methyl) amino] 6thyl] oxime de 3-dd [(2,6-did4oxy 3C-mdthyl 3.0-m6- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

F = 200 puis 222-224<»C. [alphak = + 2° (C = 1% MEOH) 

EXEMPLE 33 : (E) 9-0-[2.[mdthyl (ph6nylmdthyl) amino] 6thyl] oxime de 3-de [(2,6.diddoxy 3C-m6thyl 
3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo ^rythromycine. 



F = 130-135°C. [alphalo = + 15** (C = 0.9% MEOH) 

EXEMPLE 34 : (E) 9-G-[2-[[3-(didthylamino) propyl] mdthyl-amino] dthyl] oxime de 3-d6 [(2,6-dlddoxy 
3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo drythromycine. 

Rf = 0.2 (CH2CI2-MEOH-NH4OH 90-10-1) 

EXEMPLE 35 : (3S) 9.0.[2-(dimdthylamino) dthyl] oxime de 3-0-d6 [(2,6-diddoxy 3C-m6thyl 3-0-m6. 
thyi alpha-L-rlbo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

On chauffe au reflux pendant 4 heures une solution de 0.59 g du produit obtenu au stade A de I'exemple 
3 et 0.27 g de chlorhydrate de N.N-dim6thylamlno6thoxyamine dans 12 cm' de methanol. On reprend avecde 
r^thanot aqueux et am^ne d pH = 8-9 avec de rammoniaque. dScante, lave, sSche, filtre et ^vapcre d sec sous 
pression r^duite. On chromatographie le r^sidu (0.76 g) sur silice (^luant : acetate d'^thyle-tri^thylamine 95-5) 
et recuellle 158 mg de produit attendu cristallisd dans I'hexane. F = 156^0. 
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Spectre RMN 300 MHz (CDCI3) : 

0.87 (t) CH3 §thyle ^ 

1.33-1.41 (s) 6 et 12 m6thyle 

2.72 (d.q) H2 
5 3,48 (d.J=1 0.5Hz) H3 

-3.72(d.J=1.5Hz) H5 

4.32 (d.d) H„ 

1,84(d,J=1Hz) 10m6thyle 

5.77 Hti 
10 4.21 OCH2 

2.66 CH2N 

4.39 (d) H'l 

3.25 (dd) H'2 

2,48 (m) H'3 

IS 

EXEMPLE 36 : (E) 9-0-[2-(diin6thylamino) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m§thyl 3-O-mdthyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxyj 11-d6oxy 10,11-did6hydro 6-0-in6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

Stade A : Ac6tate de (3S) 9-0-[2-(dim6thylamjno) 6thyl] oxime de 3-0-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6- 
20 thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 6rythromycine. 

On agite 24 heures ^ temp6rature ambiante 228 mg du produitobtenu d Texennple 35, 96 mg de carbonate 
de potassium et 0.05 cm^ d'anhydride ac6tique dans 4 cm^ d'ac6tone. On ajoute encore 19 mg de carbonate 
de potassium et 0,010 cm' d'anhydride ac6tique et agite 4 heures. On verse (e m6lange r6actionnel sur de la 
25 glace et am^ne 6 pH = 8-9 avec de Tammonlaque. On extrait avec du chlorure de m6lhyl6ne, s6che, fiitre et 
6vapore d sec sous pression r^dulte. On obtlent 250 mg de produit que Ton chromatographie sur sllice (^luant : 
acetate d'^thyle-tri^thylamine 95-5) etrecueille 175 mg du produit recherchd. 
Spectre RMN 300 MHz (CDCI3 





0.86 (t) 


15 m6thyfe 


30 


0.90 (d) 


6 m6thyle 




1,25-1,40 


6 et 12 m^thyle 




1,83 (d.J=1Hz) 


IOCH3 




2.06 (s) 


OAC 




2.73 


H2 


35 


3,41 (d,J=10Hz) 


H3 




4.91 (dd) 


Hi3 




5,74 (d,J=1Hz) 


H11 




4,18 (t) 


OCH2N 




2.66 


CH2N 


40 


4.60 (d) 


H'l 




4.77 (dd) 


H'2 



45 



Stade B : (E) 9-0-[2-(dim6thylamino) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyI alpha-L-ribo 
hexopyranosyl) oxy] 11-d6oxy 10.11-did6hydro 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromyclne. 



A une solution de 240 microlitres de dim6thylsulfoxyde et 240 mg de 1 -6thyl 3-(3-dim6thylaminopropyl) car- 
bodiimide (EDAG) dans 2 cm' de chlorure de m6thyl6ne, on ajoute 160 mg du produit obtenu au stade A ci- 
dessus en solution dans 2 cm^ de chlorure de m§thyl6ne. On agite 30 minutes d temp6rature ambiante, refroidit 
d 15*^0 et en maintenant la temperature, on ajoute 260 mg de trifluoroac6tate de pyridinium en solution dans 

50 2 cm' de chlorure de m6thyl6ne. On agite encore 1 heure ^ 15°C, ajoute 5 cm' d*eau, am6ne S pH = 8-9 avec 
de I'ammoniaque, extrait avec du chlorure de m6thyl6ne. lave k I'eau, s6che, fiitre. 6vapore d sec sous pression 
r^duite. reprend avec 10 cm' de methanol, agite 16 heures et ^vapore ^ sec sous pression r^duite. L'extrait 
sec 0,3 g est chromatographi6 sur sillce (6luant : acetate d'6thyle-tri§thylamine 95-5). On recueille 62 mg de 
produit recherche. 

55 Spectre RNM 300 MHz (CDCI3) 
0,86 (t) I5CH3 
1.77 et 1.85 IOCH3 
3,89 H2 
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4,91 (dd) 

5.66 et 5,76 Hii 

4.10^4,30 OCH2 

2.65 CH2N 

5 3.20 (dd) H'2 

2,28 et 2,27-2,30 N(CH3)2 



EXEMPLE 37 : (E) 9-0-(3-pip6ridinyl) oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-O-mdthyl alpha-L-ribo 
hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycln6. 

10 

a) On chauffe k 65®C pendant 6 heures une solution de 0,6 g du produit obtenu d Texemple 3 et 0.86 g de 
produit obtenu k la preparation ci-dessous dans 12 cm^ de methanol. On ^vapore le solvant, reprend le r^sldu 
avec 10 cnn' de chlorure de m^thyl&ne, ajoute 10 cm> d'eau et amdne d pH = 8 avec de rammoniaque. On 
d^cante. lave k I'eau sat^e. s^che et ^vapore S sec sous pression r^duite apr^s chroma tog raphie sur silice 

15 (^luant : acetate d'^thyle-triethylannine 98-2), on obtient 550 mg du compost benzyloxycarbonyl intemn^diaire. 

b) hydrog6noiyse 

On agite 12 heures ^ temperature ambiante une solution de 250 mg du produit obtenu ci-dessus dans 10 
20 cm^ de methanol avec 100 mg de palladium sur charbon actif et sous pression de 1,5 bar d'hydrog^ne. On 
flltre, lave avec du methanol et evapore le filtrat d sec sous pression reduite. On chromatographle le resldu 
(200 mg) sur silice (eiuant : chloroforme-methanol-ammoniaque 92-8-0,5) et obtient 160 mg du produit recher- 



Che. 




Spectre RNM 


1 300 MHz (CDQa) 


0.86 (t) 


CH3 ethyle 


1.39 (s.d) 


6CH3 


2.26 (s) 


N(CH3)2 


2,58 


H10 


2,67-3,16 


-CH2-NH-CH2- 


3.58 


H's 


3.70 


He 


3,87 


H3 



Preparation de I'oxemple 37 : Chlorhydrate de 0-[1 -(benzyloxycarbonyl) piperidin-3-yl] hydroxyla- 
35 mine. 

Stade A : 1-benzyloxycarbonyl 3-hydroxypiperidine. 

A une solution de 5 g de 3-hydroxypip#ridine dans 50 cm^ de dioxane, on ajoute 8.2 g de carbonate de 
40 potassium et. goutte ^ goutte d 0°C, 7,7 cm^ de chloroformiate de benzyle en solution dans 1 0 cm^ de dioxane. 
On agite 2 heures e temperature ambiante et rajoute 5 g de carbonate de potassium. 20 cm^ d'eau et 3 cm^ 
de chloroformiate de benzyle en solution dans 10 cm' de dioxane, agite 1 heure e temperature ambiante, 
concentre sous pression r6duite, reprend avec 10 cm' d'eau, extrait e l'6ther. sfeche et concentre sous pression 
reduite. Apres chromatographle sur silice (eiuant : acetate d'ethyle-hexane 1-1). on obtient 10.8 g de produit 
45 recherche. 

Spectre IR CHCI3 

OH 3612 cnrr^ 

C=0 1693 cnrr^ 

aromatiques 1498 cnrr^ 

50 

Stade B : N-Q1 -(benzyloxycarbonyl) piperidin-3-yl] oxy] phtalimide. 

A une solution de 10.8 g du produit obtenu au stade A, 8.24 g de N-hydroxyphtaiimide et 13.25 g de tri- 
phenylphosphine dans 225 cm' de tetrahydrofuranne. on ajoute e 25''C en 30 minutes 10.05 g de diethylazo- 
55 dicarboxylate. On agite 4 heures puts evapore le solvant sous pression reduite. On chromatographle le resldu 
obtenu sur silice (eiuant : acetate d'ethyle-hexane 1-1 ) et obtient 13 g du produit attendu sous fonme de 2 dias- 
tereoisomeres. 
Spectre IR CHCI3 
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CO phtalimlde 1 790. 1 732 cvnr^ 

CO carbobenzyloxy 1 693 cm-^ 

Stade C : Chlorhydrate de 0-[1-(benzyloxycarbonyl) pip6ridin-3-yi] hydroxylamlne. 

5 

On agite 1 heure d 60**C une solution de 1 1 .9 g du produit obtenu au stade B et 1 ,46 cm' d'hydrate d'hydra- 
zlne dans 60 cm' d*6thanol. On filtre Tinsoluble. lave d I'^ther et 6vapore le filtrat d sec sous pression r6duite. 
On chromatographie le rdsidu sur silice (^luant : acetate d'^thyle-hexane 4-6) et obtient 6 g du produit attendu 
sous fonne de base. 

10 

Preparation du chlorhydrate. 

On dissout le produit obtenu ci-dessus dans un m6lange 6ther-m6thanol et traite la solution avec de I'^ther 

chlorhydrique. On essore, lave d Tether et s6che. On obtient 6,32 g du chlorhydrate attendu. 
15 Spectre IR CHCIj 

ONHj 3330. 1586 cm-^ 

CO 1688 cm-^ 

ph6nyl 1498 cnr< 

Spectre RMN 250 MHz (CDCI3) 
20 1,42-1,74 H4-H5 

3.10-4,9 H2-H3 

5,13 CHa-Bz 

5.23 NH2 

7,36 benzyle 

25 

EXEMPLE 38 : 9-0-[2-[(2-m6thoxy6thyl) amino] 6thyi] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6- 
thyl aipha-L-ribo hexo-pyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromyclne. 

Stade A : 9-0-[2-(bromo) 6thyl] oxime de 3-0-d6 (2,6-didtoxy 3C-m6thyl 3-0-m6thy! alpha-L-ribo hexopyra- 
30 nosyi) e-O-m^thyl ^rythromycine. 

On op6re comma d Texemple 12 en faisant r6agir le r6actif brom6 sur le 3-O-de (2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 
3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 6-0-m6thyI 6rythromycine pr6par6 d Texemple 3, Stade A. On obtient 
le produit attendu. 

35 

Stade B : 9-0-[2-[(2-m6thoxy6thyl) amino] 6thyl] oxime de 3-0-d6 (2,6-did6oxy 3C-m6thy! 3-0-m6thyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) 6-0-m6thyl Srythromyclne. 

On agite pendant 20 heures ^ temperature amblante 0.72 mg de produit obtenu au stade A dans 3 cm* 
40 de 2-m6thoxy6thyiamlne. On 6vapore le solvant sous pression r6duite. chromatographie le r6sidu sur silice 
(6luant : ac6tate d*6thyle-tri6thylamine-m6thanol 9-0.5-0.5) et obtient 730 mg de produit attendu que Ton cris- 
tallise dans Tether. 

Stade C : 2'-0-(ph6nylm6thylcarbonate) de 9-0-I2-[(benzyloxycarbonyl) (2-m6thoxy6thyl) amino] 6thyl] 
45 oxime de 3-0-d6 (2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 6-0-m6thyl 6rythromycine. 

On ajoute goutte h goutte 0,44 cm' de chloroformiate de benzyle dissous dans 5 cm» de dioxane au 
melange comprenant 620 mg de produit obtenu au stade B et 490 mg de carbonate de potassium dans 10 cm' 
de dioxane. Apr6s 3 heures d'agitation ^ temp6rature ambiante, on ajoute 0,4 cm' du chloroformiate et 500 
50 mg de carbonate de potassium suppl6mentaire et agite ^ temp6rature ambiante pendant 20 heures. On ajoute 
3 cm' d'eau. agite 30 minutes, extrait d rac6tate d'6thyle, s6che et 6vaporele solvanL Apr6s chromatographie 
sur silice (6luant : acetate d*6thyle). on obtient 616 mg de produit attendu. Rf = 0.27. 

Stade D : 2'-0-(ph6nylm6thylcarbonate) de 9-0-[2-[(ben2yloxycarbonyl) (2-m6thoxy6thyl) amino] 6thylJ 
55 oxime de 3-0-d6 [(2,6-dld6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
^rythromycine. 

On ajoute 724 mg de 1-6thyl 3-(3-dim6thylamlnopropyl) carbodiimide (EDAC) d 0,670 cm* de dim^thylsul- 
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foxyde dans 4 cm' de chlorure de m^thyl^ne, ajoute 616 mg du produit obtenu au stade C en solution dans 4 
cm' de chlorure de m6thyl6ne puis agite 15 minutes en maintenant I a. temperature d 16**C environ. On ajoute 
goutte d goutte 724 mg de trifluoroac^tate de pyridinium dissous dans 5 cm' de chlorure de methylene. Apr^s 
3 heures d'agltation, on ajoute 10 cm' de chlorure de methylene et 10 cm' d'eau. alcallnise ^ pH = 8 d Taide 
5 d'ammoniaque. d^cante, lave avec une solution aqueuse satur^e en chlorure de sodium, s^che et 6vapore le 
solvent Apr^s chromatographle sur silice (6luant : ac6tate d'^thyle), on obtient 389 mg de produit attendu. Rf 
= 0,28. 

Stade E : 9-0-[2-[(2-m6thoxy6thyl) amino] 6thyl] oxime de 3-d6 ((2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thy1 alpha-L- 
10 ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

On hydrog^ne (1,5 bar) 369 mg de produit obtenu au stade D dans 10 cm' de methanol en presence de 
100 mg de palladium d 9,5% sur charbon actif. On agite te milieu rSactionnel pendant 20 heures, filtre. lave au 
methanol, 6vapore le solvent et chromatographie le r^sidu sur silice. On obtient 200 mg de produit attendu. Rf 
15 = 0,23. 

EXEMPLE 39 : (E) 9-0-[2-[(3-(di6thylamino) propyl] mdthyl-amino] dthyl] oxime de 3-dd [(2,6-did6oxy 
3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo ^rythromycine. 

20 On ajoute 7.5 ^1 d'acide fomiique et 14.8 ^il d*ald6hyde formique ^ 1 00 mg de (E) 9-0-[24(3-(di6thylamino) 

propyl] amino] 6thyll oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6- 
0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine prepare comme Indiqu6 d Texemple 34 en solution dans 6 cm' de chloroforme. 
On agite 1 heure d temperature ambiante puis chauffe au reflux pendant 3 heures. On laisse revenir d tempe- 
rature ambiante, ajoute 10 cm' d'eau. alcalinise le milieu reactionne! jusqu*^ pH = 9 d Taide de soude. extrait 

25 au chlonjre de methylene aqueux. s^che la phase organique et ^limine le solvant sous pression reduite. On 
recueille 96 mg de produit brut que Ton chromatographie sur silice (eiuant : acetate d'ethyle-triethylamine 95-5). 
On reprend le residu dans le chlorure de methylene, filtre et evapore le solvant On obtient 69 mg de produit 
attendu. 

Spectre RMN (ppm) 
30 1 ,02 (t) 2.52 (q) les NCH2CH3 

de 2.35 e 2.75 les NCH2CH2 (6H) 

En operant comme e Texempte 39, on a prepare les produits des exemples 40 e 43 en utilisant au depart, 
respectivement les produits obtenus aux exemples 23, 24, 26, 1 3. 

35 EXEMPLE 40 : (E) 9-0-[2-(methylpropylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyi 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyi 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,39 (AcOEt-TEA 96-4) 

40 EXEMPLE 41 : (E) 9-0-[2-[[2-(dimethylamino) ethyl] methylamino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 
3C-methyl 3-O-methyl aipha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0.25 (Ether iso-MEOH-TEA 80-10-10) . - - 

45 EXEMPLE 42 : (E) 9-0-[2-[[3-(dimethylamino) propyl] methylamino] ethyl] oxime de 3-de [(2.6-di- 
deoxy 3C-methyi 3-O-methyl alpha-L-rlbo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,30 (CH2CI2-MEOH-TEA 94-3-3) 

50 EXEMPLE 43 : (E) 9-0-[2-[[2-(1 -pyrrol Idlnyl) ethyl] methyl-amino] ethyl] oxine de 3-de [(2,6-dideoxy 
3C-methyl 3-O-methyl aipha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyi 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0.2 (AcOEt-MEOH-TEA 92-5-3) 

55 EXEMPLE 44 : 9-0-((2-methoxyethoxy)methyl)oxime de 3-deoxy-2,3 dldehydro-3-0-de(2,6dideoxy-3- 
C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl)-6-0-methyl-erythromycine 

[alpha]D = -32<» (0 = 1% CHCI3) 
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EXEMPLE 45 : d-0-({2-m6thyl-1-thlazoly!)m6thyl)oxime de -3.d6(2,6-did6oxy.3-CHn6thy|.3-0-m6thy|.aI- 
pha-L-riboh6xopyranosyl)-6-0-m6thyl-3-oxo-6rythromycine 

M.P. = 116-118*>C 

EXEMPLE 46 : 9-0-{(2-m6thoxy6thoxy)m6thyl)oxime de-3-0-d6-(2,6-did6oxy-3 -C-m6thylalpha-L-ribo- 
h6xopyranosyl)-3-0-ph6nyl-aminocarbonyi)-6rythromycine 

[alphaJo : -1 S.S** (C = 1% CHCI3) 

EXEMPLE 47 : 3-d6(2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m§thyI-alpha-L-rlbohGxopyranosyl)oxy-6-0-m6thyl-3- 
oxo-6ryth romycine 

EXEMPLE 48 : (E)9-0-(2-(((t6trahydro-2.furanyl)m6thyl)ethyl) oximo de 3-d6(2,6-did6oxy-3-C-in6thyl-3- 
15 0-methyl-alpha-L-riboh6xopyranosyl)oxy)-6-0-m6thyl-3-oxo-6rythromycine 

M.p. = 129-1 arc 

EXEMPLE 49 :(E)9-0-(2-((2-prop6nyl)amino)de-3>d6(2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3'0-in6thyl-alpha-L-ribo- 
20 h6xopyranosyl)oxy)-6-0-m6thyl-3-oxo-drythromycine 

M.P. = 174-1 76«C 

EXEMPLE 50 : (Z)9-oxime de 3-d6(2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-mdthyl-alpha-L-riboh6xopyrano- 
25 syl)oxy)-6-0-m6thyl-3-oxo-6rythroinycine 

M.P. = 228-230*'C 

EXEMPLE 51 : (2R)(EH2-amino.3-inithoxy.3-oxo-propyl) oxime de 3-d6(2,6.did6oxy-3-C-in6thyl-3-0- 
30 m6thyl-alpha-L-riboh4xopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-6rythroinycine 

Rf : 0,33(ETIso-MeOH-TEA 85/10/5) 

EXEMPLE 52 : (E)9-0-(2-((3-1H-imidazoi-1-yl)propyl)amino)-6thyl) oxime de-3-d6(2,6-did6oxy-3-C-in6- 
35 thyl-^-<>-m6thyl-alpha-L-riboh6xopyranosyl)oxy)-6-0-indthyl-3-oxo-6rythromycine 

Rf : 0.4 (CHCIj-MeOH.NH40H 90/10/1) 

EXEMPLE 53 : (E)9-0-((2-pip4ridinyl)m6thyl)oxime de-3-d6(2,6-dldeoxy-3-C-m6thyl-3-0-in6thyl-alpha- 
40 L-riboh6xopyranosyl)oxy)-6-0-m6thyl-3-oxo-6iythromycine 

Rf : 0.5 (AcOEt-MeoH- TEA 10/5/5) 

EXEMPLE 54 : (E)9-0-((3-pip6ridinyl)oxime de.3-d6(2,6-did6oxy.3-C-m6thy|.3-0-m6thyl-aIpha-L-ribo. 
45 h6xopyranosyl)oxy)-6-0-indthyl-3-oxo-6rythromycine 

Isomers A 

Rf : 0.35 (CHCl5-MeoH-NH40H 92/8/0,5) 

50 EXEMPLE 55 : (E)9-0-((3-pip6rid inyl)oxime de-3-d6(2,6-did6oxy-3-C-m6thy|.3-0-m6thyl-alpha.L-ribo- 
h6xopyranosyl)oxy)-6-0-m6thyl-3-oxo-6rythroinycine 

Isom^re B 

Rf : 0,32 (CHCl3-MeOH-NH40H 92/8/0,5) 

55 
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EXEMPLE 56 : (E)9^-(2-(m6thyl(2-prop6nyl)amino)6thyl)oxime de 3-d6(2,6-did6oxy-3-C-in6thyl-3-0- 
m6thyl-alpha-L-riboh6xopyranosyl)oxy)-6-0-m6thyl-3-oxo-drythromycine 

M.P. = 164-166*0 

EXEMPLE 57 : (E)9-0-(2-<m6thylamino)dthyl)oxim6 de 3-d6(2,6-didtoxy- 3-C-m6thy!-3-0-m6thyl-al- 
pha-L-ribohfoopyranosyi)oxy)-6-0*m6thyl-3-oxo-6rythromycine 

M.P. = 163-1 65«C 

EXEMPLE 58 : (E)9-0-(3-(1-(diph6nylm6thyl)az6tidinyl)oxime de 3-d6(2,6-did6oxy- 3-C-m6thyl-3-0-in6- 
thyl-alpha-L-riboh6xopyranosyl)ory)-6-0-m6thyl-3-oxo-6rythromycine 

Rf : 0,2 (AcOEt-TEA 98/2) 

EXEMPLE 59 : (E)9-0-((1-m6thyl-2-pip6ridinyl)m6thyl) oxime de 3-d6(2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-in6. 
thyl-alpha-L-rlbohdxopyranosyl)oxy)-6-0-mdthyl-3-oxo-drythromycine 

Rf : 0.38 (ACOEt-TEA 95/5 ) 

EXEMPLE 60 : (E)9-0-((1-azabicyclo (2.2.2)octan-3-yl) oxime de 3-d6(2,6-dId6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6- 
thyl-alpha-L-rlboh6xopyranosyl)oxy)-6-0-in6thyl-3-oxo-6rythromyclne 

(dioxalate) 

M.P. = 1 82-1 84«C 

Comme examples des produits de formule (I), on peut citer les produits suivants, correspondant aux pro- 
duits des exemples prScSdents, dans lesquels X et X' ont la signification suivante : 
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EXEMPLES de compositions pharmacologiques 

On a pr6par§ des composes renfermant : 



Produit de I'exemple 1 mg 

Excipient q.s.p • ^ 9 

Detail de 1 •excipient : amidon^ talc, stearate de 
10 magnesium. 

Produit de I'exemple 7 150 mg 

Excipient q.s.p ^9 

Detail de 1' excipient : ainidon, talc, stearate de 
magnesium. 

Produit de I'exemple 10 150 mg 

Excipient g.s.p ^9 



Detail de 1 'excipient : amidon, talc, stearate de 
2^ magnesium. 

ETUDE PHARItflACOLOGiQUE DES PRODUITS DE ^INVENTION. 
A) Activity in vitro. 

30 

M^thode des dilutions en milieu liquide. 

On prepare une s^rie de tubes dans lesquels on rdpartit une meme quantity de milieu nutritif sterile. On 
distribue dans chaque tube des quantit^s croissantes du produit d Studier. puis chaque tube est ensemenc6 
35 avec une souche bactdrienne. 

Apr^s incubation de vingt-quatre heures ^ Tdtuve k ZT^^C, Tinhibition de la croissance est appr6d6e par 
transillumination de ce qui permet de determiner les concentrations minimales inhibitrlces (C.M.I.) exprimtes 
en microgrammes/cm'. 

Les r^sultats suivants ont 6t6 obtenus i 

40 

1) Produit de Texemple 1 - Lecture apr&s : 24 h. 



Staphylococcus aureus 6llUC4 0,08 

Staphylococcus aureus 011HT17 0,08 

Staphylococcus aureus 011G025I. 1,2 

Streptococcus pyogenes < 0,01 
groupe A 02A1UC1 
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Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
S t r eptococcu s f a e c ium 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sanguis 

02sgGR18 
Streptococcus mitis 

02initCBl 
Streptococcus mitis 

02xQitGR16 
Streptococcus pneumoniae 

032UC1 

Streptococcus pneumoniae 

030SJ1 

streptococcus pneumoniae 
030SJ5 

2) Produit de Texemple 2 - Lecture apr^s : 24 h. 

staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Streptococcus pyogenes 

groupe A 02A1UC1 
Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus f aecium 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp 

groupe G 02G0GR5 
Streptococcus sanguis 
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02sgGR18 

S-treptococcus mitis 0,15 
5 02MitCBl 

Streptococcus sp 5,0 
groupe C 02COCB1 

10 3) Produit de Texemple 7 - Lecture apr^s : 24 h. 

S-taphylococcus aureus 011UC4 0,15 

Staphylococcus aureus OllHTl? 0,08 

Staphylococcus aureus 011G025I 0,3 

Streptococcus pyogenes S 0,02 
groupe A 02A1UC1 

20 Streptococcus agalactiae S 0,02 

groupe B 02B1HT1 

Streptococcus sp 0,04 

groupe C 02C0CB3 

Streptococcus faecalis 0,04 

groupe D 02D2UC1 

Streptococcus faecium 0,04 
^ groupe D 02D3HT1 

Streptococcus sanguis 2,5 
02sgGR18 

Streptococcus mitis ^ 0,02 
02mitCBl 

Streptococcus pneumoniae < 0,02 
032UC1 

Streptococcus pneumoniae 0,3 
030SJ5 



25 



35 



40 



4) Produit de Texemple 10 - Lecture aprds : 24 h. 



45 



Souches bacteriennes a GRAM*** 

Staphylococcus aureus 011UC4 0,04 

50 Staphylococcus aureus 011HT17 0,04 

Staphylococcus aureus 011G025I 0,04 

Staphylococcus epidermidis 012G011C 0,04 
Streptococcus pyogenes ^ 0,02 
groupe A 02A1UC1 
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Streptococcus agalactiae ^ 0,02 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp < 0,02 

groupe C 02COCB3 
Streptococcus faecalis ^ 0,02 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus faecium ^ 0,02 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp < 0,02 

*5 groupe G 02G0GR5 

Streptococcus sanguis 
02sgGR18 

20 streptococcus mitis ^ 0,02 

02iiiitCBl 

Streptococcus agalactiae 0,3 

groupe B 02 BIS J 1 
Streptococcus sp 0,15 

groupe C 02C0CB1 
Streptococcus sanguis 0,08 
30 02sgGRip 

streptococcus mitis 0,15 

02mitGR16 

streptococcus pneumoniae ^ 0,02 

032UC1 

streptococcus pneumoniae 
030SJ1 

Streptococcus pneumoniae 0,04 
030SJ5 



35 



40 



45 



50 



Souches bacteriennes a GRAM* 
Haemophilus influenzae 2,5 
351HT3 

Haemophilus influenzae 2,5 
351CB12 

Haemophilus influenzae 5 
351CA1 

55 Haemophilus influenzae 5 

351GR6 



43 



BNSDOCID: <EP. 



J0487411A1J_> 



EP0 487 411 A1 



10 



5) Produit de Texempie 13 - Lecture apr^s : 24 h. 

Souches bactieriennes a GRAM"** 
Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Staphylococcus epldennidis 012GO11C 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Streotococcus 


pyogenes 


groupe A 


02A1UC1 


streDtococcus 


agalactlae 




02B1HT1 


o ^ r ep w o w s.^ c u o 


sp 




02COCB3 


u> ^S^^ ^ V^Vy ^^^^ 


faecal i.s 


crrouDe D 


02D2UC1 


StretJtococcus 


f aeclum 


orouDe D 


02D3HT1 


Streptococcus 


sp 


crrouDe G 


02G0GR5 


Streptococcus 


sanguis 


02sgGR18 




Streptococcus 


mitis 


02initCBl 




Streptococcus 


agalactlae 


groupe B 


02B1SJ1 


Streptococcus 


sp 


groupe C 


02C0PB1 


Streptococcus 


sanguis 


02sgGR10 




Streptococcus 


mitis 


02iQitGR16 


Streptococcus pneumoniae 


032UC1 




Streptococcus 


pneumoniae 


030SJ1 




Streptococcus 


pneumoniae 


030SJ5 





0,3 
0,3 
1,2 
0,6 
0,04 

< 0,02 
0,08 
0,15 
0,15 
0,04 

< 0,02 
0,04 



2,5 



0,6 
1,2 
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6) Produit de i'exemple 36 - Lecture apr6s : 24 h. 

Souches bacteriennes a GRAM'*' 
Staphylococcus aureus 011UC4 1/2 
Staphylococcus aureus 011HT17 0,3 
Staphylococcus aureus 011G025I • 
Staphylococcus epidermidis 012GO11C 2,5 
Streptococcus pyogenes 0,15 

groupe A 02A1UC1 
Streptococcus agalactiae 0,04 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 0,3 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecal is 0,3 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus faecium 0,15 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp 0,3 

groupe G 02G0GR5 
Streptococcus sanguis 
30 02sgGR18 

Streptococcus mitis 0,08 
02mitCBl 

Streptococcus agalactiae " 

groupe B 02B1SJ1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB1 
Streptococcus sanguis " 
02sgGR10 

Streptococcus mitis " 
02xnitGR16 

Streptococcus pneumoniae 0,08 
032UC1 

Streptococcus pneumoniae " 
030SJ1 

Streptococcus pneumoniae • 
030SJ5 

55 
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7) Produit de Texemple 37 - Lecture apr&s : 24 h. 

Souches bacteriennes a GRAM"*" 
Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Staphylococcus epiderxnidis 012GO11C 



Streptococcus 


pyogenes 


groupe A 


02A1UC1 


Streptococcus 


agalactiae 


groupe B 


02B1HT1 


Streptococcus 


sp 


groupe C 


02COCB3 


Streptococcus 


faecalis 


groupe D 


02D2UC1 


Streptococcus 


faecium 


groupe D 


02D3HT1 


Streptococcus 


sp 


groupe G 


02GOGR5 


Streptococcus 


sanguis 


02sgGR18 




Streptococcus 


mitis 


02initCBl 




Streptococcus 


agalactiae 


groupe B 


02B1SJ1 


Streptococcus 


sp 


groupe C 


02C0CB1 


Streptococcus 


sanguis 


02sgGR10 




Streptococcus 


mitis 


02initGR16 


Streptococcus 


pneumoniae 


032UC1 




Streptococcus 


pneumoniae 


030SJ1 




Streptococcus 


pneumoniae 


030SJ5 
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B) Activity in vWo. 

Infection exp6rimentale gi Staphytococcus aureus 

On a 6tudi6 Taction du produit de I'exemple 2 sur une infection exp^rimentale ^ Staphytococcus aureus 
de la souris. 

On a infects des lots de dix souris m§les d'un poids de 18 ^ 20 g par injection intrap6riton6ale de 0.5 cm^ 
d'une culture de 22 heures en bouillon d pH 7 de la souche de Staphylococcus aureus n*" 54 146, dilute au 
1/6 par de Teau physiologlque. 

On a administr6 per os au moment de {'infection et 4 heures apr6s {'infection une quantity d^terminte de 
produit. 

Les r^sultats obtenus sont les suivants : 



15 




MORTALITE 




1 

ANIMAUX 1 
1 1 




1 POSOLOGXE 


Jl 


J2 


1 

1 J3 


1 SURVIVANTS I 


20 


1 en mg 


24 h 


48 h 


1 72 h 


1 APRES 3 JOURS | 




1 Temoin 


9 






1 1/10 1 


25 


1 0,1 


7 


3 




1 0/10 1 




1 0,3 


1 


1 


i 2 


1 6/10 1 




1 1 


0 






1 10/10 1 


30 


1 3 


1 0 




1 


1 10/10 1 
1 . 1 



35 



DP50 Administration totate : 12,49 mg/kg 
(Mdthode de Reed et Muench). 

Conclusion : les produits de I'invention prdsentent une bonne activity antiblotique in vivo. 



Revendications 
40 1) Les composes de formule (I) : 



45 



50 
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OZ 



dans laqueile, 

oubien X et X' forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont li§s un groupement C=0 ou C=NOR, 
25 dans lequel R repr^sente : 

- un atome d'hydrog^ne, 

- un radical h6t6rocycllque renfermant au moins un atome d'azote et6ventuellement un autre h6t6roatome, 
mono ou bicyclique, satur^ ou insatur^, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'd 12 chatnons, 
^ventuellement substttu6 sur Tatome d'azote par un radical alkyle renfermant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

30 - un radical alkyle, alk6nyle ou alkynyle lin^aire, ramifi6 ou cydique, renfermant jusqu'd 18 atomes de car- 

bone dventuellement substitu^ par un ou plusieurs groupements : 

. hydroxy le, 

. halog^ne, 

. cyano. 
35 . nitro, 

. amidinyle, 

. guanidinyle, 

. h^t^rocyclique, tel que d^fini pr6c^demment, 

. alkyloxy, alk^nyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 
40 . aikylthio, aik^nytthio ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, t'atome de soufre 6tant 6ven- 

tuellement oxyd6 en sulfoxyde ou en sulfone. 
. aryle, aralkyle. 
. aryloxy, aralkyloxy» 

. arylthio, aralkylthio. Tatome de soufre §tant ^ventuellement oxyd^ en sulfoxyde ou en sulfone, 
45 (chacun de ces radlcaux alkyloxy. alk^nyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alk§nylthio ou alkynylthio, aryle. aralkyle, 
aryloxy, aralkyloxy, arylthio ou aralkylthio §tant ^ventuellement substitu^ par un ou plusieurs des groupements 
sulvants : hydroxy, alkyloxy, alkylthio ayant de 1 d 8 atomes de carbone. alkynylthio. alkynylthio ayant jusqu'd 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'd 6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu'^ 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle, un radical h6t6rDcyclique tel que d6fini pr6c6dem- 
50 ment, les radlcaux aryle, aryloxy, arylthio, aralkyle, aralkyloxy et aralkylthio 6tant de plus §ventuetlement subs- 
titu^s par les radlcaux mdthyle, ^thyle, propyle, carbamoyle. aminom6thyle, dim^thylaminomSthyle, 
amino^thyle, dim6thylamino6thyle, carboxyle, m6thyloxycarbonyle, 6thyloxycarbonyIe) 
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dans lequel : 

ou bien R'l et R'j identiques ou diff^rents representent un atome d'hydrog6ne, un radical alkyle, alk6nyle ou 
alkynyle, Iin6aire, ramifi6 ou cydlque renfermant jusqu'S 18 atomes de carbone. un radical aryle ou aralkyle. 
chacun de ces radicaux R'l et R'2 ^tant ^ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 

5 loxy, alk^nyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alk^nylthio ou alkynylthio renfermant jusqu'd 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkylamino renfernnant jusqu'^i 4 atomes de carbone, dialkylamino renfenmant jusqu*^ 8 atomes 
de carbone. cyano, carboxyle libre. est§rlfi6 ou salifi6. acyle ou carbamoyle, renfermant jusqu'6 8 atomes de 
carbone. par un radical Si(alc)3 ou Si(Oalc)3 dans lequel ale repr^sente un radical alkyle renfermant jusqu'd 4 
atomes de carbone, par un radical h^t^rocyclique tel que d^fini pr^c^demment, 

10 ou bien R'l et R'2 fonment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont Ii6s un radical hdt^rocyde mono ou 
bicyclique, renfenmant 6ventuellement un autre h^t^roatome. satur^ ou insatur6, aromatique ou non aromati- 
que, comportant jusqu'd 12 chatnons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

. 1 ,2-6poxy6thyle ou 2.2-dim6thyl 1 ,2-6poxy6thyle ou un radical resultant de Touverture de ce groupement 
15 par un r^actif nucl^ophile. 




20 

dans lequel Bi repr^sente solt un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, solt un 
radical aryle, aralkyle, aryloxy ou aralkyloxy. 

. fonmyle libre ou prot^gS, carboxyle libre, estSrlfi^ ou saliFi^, thiocyanate, acyle ou carbamoyle, 
• (CH2)nR', R' repr6sentant le reste d'un acide amin6, et n repr^sentant un nombre entler compris entre 
25 0 et 6, 

ou bien X reprfesente un radtoal 

30 N'^ 

\ 

- Ra et Rb identiques ou diffdrents Tun de I'autre, reprdsentant un atome d'hydrogdne ou un radical hydro- 
ps carbon^ renfermant jusqu*^ 18 atomes de carbone, renfermant 6ventuellement un ou plusieurs h^t^roa- 

tomes, 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements fonctionnels, ou par un radical 
h^t^rocyclique renfermant au moins un atome d'azote et6ventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi 
les atomes d'oxyg^ne, de soufire ou d'azote, mono ou bicyclique. satur§ ou insatur^, aromatique ou non 
aromatique comportant jusqu'd 12 chaTnons. 6ventuellement substitu6 sur I'atome d'azote par un radical 
40 alkyle renfenmant jusqu'd 4 atomes de carbone, 

- Ra et Rb pouvant 6ventuellement former avec Tatome d'azote auquel ils sont li^s un radical h6t6rocycle, 
renfermant au moins un atome d'azote et 6ventuellement un autre het6roatome choisi parmi les atomes 
d'oxyg^ne, de soufire ou d'azote, mono ou bicyclique. satur^ ou insatur^, aromatique ou non aromatique 
comportant jusqu'd 12 chaTnons. 

45 - Ra et Rb pouvant fonmer avec le radical A un cycle 9-N, 1 1-0, 

et represente un atome d'hydrog^ne. 

Yet Y' identiques ou diff^rents de X et X' ont la signification de X et X' 

B represente un atome d'hydrog^ne ou un radical OR4, R4 repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate, 
50 A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A represente un radical OR'4, R'4 repr6sentant un atome d'hydrog6neoufonme avec B un radical carbonate, 
ou A represente un radical 



representent un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate, R'e representant un atome 
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d'hydrog^ne ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu*d 12 atomes de carbone ou un groupement 



(CH2)q-N^ 



R7 et Rs identiques ou diff^rents repr^sentant un atome d*hydrog§ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
10 jusqu'^ 18 atomes de carbone, ou fomnant avec Tatome d'azote un h^t^rocycle tel que d^fini pr6c6demment, 
et q repr^sente un nombre entier compris entre 1 et 6, 
ou A repr^sente un radical 



15 



0-CH2-0-(CH2)^-N;^ 



20 Ro et Rio repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle renfermant jusqu'd 8 atomes de carbone, 
ou formant avec Tatome d'azote un h^t^rocycle tel que d^fini pr6c6demment et n repr^sente un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

Rj repr^sente un radical alkyle renfermant jusqu*^ 8 atomes de carbone, ou un radical CONH2 ou CONHCORn 
ou CONHSO2R11 dans lesquels R^ repr^sente un radical hydrocarbon^ renfemiant jusqu'd 18 atomes de car- 
25 bone comportant ^ventuellement un ou plusieurs h^t^roatomes, 

R3 en position alpha ou bSta repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, renfermant jusqu'i 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 



30 y^X2 

35 dans lequel R^z et R^s repr^sente un atome d*hydrog^ne, un radical alkyle renfermant jusqu*^ 8 atomes de car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un hdt^rocycle tel que d6fini prdc^demment, n repr^sentant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, ou un radical 



15 

45 Ri4 et Ri5 identiques ou diff^rents repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle renfemnant jusqu'd 
8 atomes de carbone ou un h^t^roatome ou un radical alkyle ou alkyloxy renfermant jusqu'd 8 atomes de car- 
bone, " 

Z repr^sente un atome d'hydrogfene ou le reste d'un aclde carboxylique renfermant jusqu'S 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent repr6senter X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti. ainsi 
so que les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I). 

2) Les composes de formule (t) tels que d^finis ^ la revendication 1 dans lesquels X et X' fonment ensemble 
avec I'atome de carbone auquel ils sont Ii6s un groupement C=NOR. R conservant la meme signification que 
dans la revendication 1. 

3) Les compost de formule (I) tels que dSfinis d la revendication 2 dans lesquels R repr^sente un radical 
55 alkyle renfermant jusqu'd 6 atomes de carbone substitud par un radical 
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R'i et R'2 conservant la meme signification que dans la revendication 1. 

4) Les composes de formula (I) tels que d^finis d la revendication 3 dans lesquels le radical R est un radical 



{CH2)2-N 



t 

2 



R'l et R 2 repr§sentant un radical alkyle renfermant jusqu'd 4 atomes de carbone. 

5) Les composes de formule (i) tels que d^finis d la revendication 4 dans lesquels R repr^sente un radical 

{CH2)2-N(CH3)2. 

6) Les composes de formule (I) tels que d^finis d la revendication 3 dans lesquels le radical R est un radical 



{ch2)2-n: 



R'i repr6sentant un atome d'hydrog^ne et'R'2 repr6sentant un radical alkyle renfermant jusqu'd 4 atomes de 
carbone substitu^ par un radical h6t6rocycle renfemiant au moins un atome d'azote. 

7) Les composes de formule (I) tels que d^finis d la revendication 6 dans lesquels R reprteente un radical 



-(CH2)2-NH-(CH2)2 



-O 



8) Les compos6s de formule (I) tels que d6finis d la revendication 2 dans lesquels R represente un radical 
alkyle renfenront jusqu*^ 6 atomes de carbone, substitu^ par un radical alkyloxy renfermant jusqu'S 6 atomes 
de carbone 6ventuellement substitu6 par un radical m^thoxy. 

9) Les composes de formule (I) tels que d^finis k la revendication 6 dans lesquels R represente un radical : 



45 

10) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 2 dans lesquels R represente un h6t6- 
rocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

1 1 ) Les composes de fonmule (I) tels que definis d la revendication 1 0 dans lesquels R represente un radical 
3-pip6ridinyle. 

50 12) Les composes de formule (I) tels que definis ^ la revendication 1 dans lesquels X et X' fonment ensem- 

ble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0. 

1 3) Les composes de formule (I) tels que definis k la revendication 1 dans lesquels X et X' et Y et Y' forment 
ensemble un groupement C=0. 

14) Les composes de fonmule (I) tels que definis e Tune quelconque des revendicattons 2 e 11 dans les- 
55 quels Y et Y' forment ensemble un groupement C=NOR, R conservant sa signification prededente et notanrn 

ment un radical benzyle. 

15) Les composes de fomnule (I) tels que definis e Tune quelconque des revendicattons 1 e 14 dans les- 
quels R2 represente un radical alkyle renfermant de 1 e 4 atomes de carbone. 
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16) Les composes de formule (I) tels que dSfmis d la revendication 15, dans lesquels R2 repr^sente un 
radical m^thyle. 

17) Les composes de formule (I) tels que d^finis d Tune quelconque des revendications 1 d 16 dans les- 
quels R3 reprSsente un atome d'hydrog^ne (alpha ou b^ta). 

18) Les composes de formule (I) tels que d^finls ^ Tune quelconque des revendications 1 d 17 dans les- 
quels A repr^sente un radical OH. 

19) Les composes de formule (I) tels que d§finis ^ Tune quelconque des revendications 1^18 dans les- 
quels B repr6sente un radical OH. 

20) Les composes de formule (I) tels que dSfinis h Tune quelconque des revendications 1^17, dans les- 
quels A et B fonment ensemble un groupement 11,12 carbonate cycllque. 

21) Les composes de formule (I) tels que d^finis d Tune quelconque des revendications 1 d 17 dans les- 
quels A et B ferment ensemble un radical divalent 



R'e repr^sentant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'd 12 atomes de 
carbone ou un groupement : 



R7 et Rs identiques ou diff^rents repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renferimant 
jusqu'd 18 atomes de carbone, ou formant avec Tatome d'azote un h^t^rocycle tel que d^fini prdcddemment, 
et q repr^sente un nombre entier compris entre 1 et 6, 

22) Les composes de formule (I) tels que d^finis k la revendication 21 dans lesquels R'e repr^sente un 
radical arakyle comportant jusqu'd 12 atomes de carbone. 

23) Les composes de formule (I) tels que d^finis ^ la revendication 21 dans lesquels R'e reprdsente un 
radical (CH2)4CeH5. 

24) Les composes de formule (I) tels que d^finis d Tune quelconque des revendications 1 ^ 23 dans les- 
quels Z repr^sente un atome d'hydrog^ne. ^ 

25) Le compost de fonmule (1) tel que d^fini k la revendication 1 dont le nom suit : 

- la 9-[0-[2-(dim6thylamino) 6thyl] oxime] de 3-d6[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo-hexopyra- 
nosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

26) Le compost de fomnule (I) tels que d^fini k la revendication 1 dont le nom suit : 

- la 11,12-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thy! alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3- 
oxo12,11-[oxycarbonyi[(4-ph6nylbutyl) imino]] 6rythromycine. 

27) Les composes de formule (I) tels que d6finis d la revendication 1 dont les noms suivent : 

- la 9-[0-[{2-m6thoxy 6thoxy) m6thyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo Erythromycin e, 

- la 3-d6[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythro- 
mycine, 

-le 11,12-carbonate cycllque de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyi alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo-6rythromycine. 

28) Les composes de formule (I) tels que d^finis la revendication 1 , dont les noms suivent : 

- (E) 9-0-[2-[[2-(1-pyrT0lldinyl 6thyl] amino] 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine, 

- (E) 9-0-(3-pip6ridinyl) oxime de 3-d6 [(2,6-didtoxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 
oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine, 

- (E) 9-0-[2-(dim6thylamino) Ethyl] oxime de 3-dE ((2,6-didEoxy 3C-mEthyf 3-O-mEthyl alpha-L-ribo hexo- 
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pyranosyl) oxy] 11-d§oxy 10,11-did6hydro 6-0-fn6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

29) A titre de medicaments, les composes de fomiule (I) tels que d6finls ^ Tune quelconque des revendl- 
cations 1 d 25 ainsi que leurs sels d'addition avec les acides phamnaceutiquement acceptables. 

30) A titre de medicaments, les compos§s de formule (I) tels que d6finis ^ Tune quelconque des revendi- 
5 cations 25 ^ 28, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides phanmaceutlquement acceptables. 

31) Les compositions pharmaceutiques renfenmant comme principe actif au moins un medicament defini 
d la revendication 29 ou 30. 

32) Proc6de de preparation des composes de formule (I) tels que dSfinis d Tune quelconque des revendi- 
cations 1 d 28, caract^rise en ce que Ton soumet un compost de formule (II) : 

10 
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35 




(II) 



dans laquelle X, X', R2. B et A conservent leur signification pr6c6dente. d Taction d'un acide en milieu aqueux 
40 pour obtenir le compost de formule (III) : 
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(III) 



OH 



que Ton soumet d Tactbn d'un agent de blocage de la fonction hydroxyle en 2', pour obtenir un compost de 
fonmule (IV) ; 
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(IV) 



dans laquelle OM repr^sente un groupennent hydroxyle bloqu6. et les autres substituants conservent leur signi- 
fication pr6c6dente, que Ton soumet d Taction d'un agent d'oxydation de la fonction hydroxyle en 3, pour obtenir 
le compost de formule (V) : 
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que Ton soumet, si d6sir6, d Inaction d'un r6actif susceptible d'introduire le radical R'3, R'3 ayant la m§me valeur 
que R3 S I'exception de Thydrogfene, puis ou bien le cas 6ch6ant ik Taction d'un agent de liberation de la fonction 
25 hydroxyle en 2' pour obtenir le compost de formula (U) : 



30 



35 



40 



45 




c'est-^-dire un compose de fonriule (I) dans laquefle Y et Y' forment ensemble avec I'atome de carbone auquel 
50 ils sont Ii6s una fonction cetone, puis soumet si d6sir6, ce compost de formule (U) ^ Inaction d'un agent d'oxi- 
mation de la c6tone ou b6ta-c6to ester pour obtenir la compost de fonnule (I) recherch6, puis si d6sir6 soumet 
le compost obtenu d Taction d'un agent d'est^rification de I'hydroxyle en 2', ou bien d'abord d Taction d'un 
agent d'oximation de la fonction c6tone ou b6ta-c6to ester, et ensuite le cas 6ch6ant d Taction d'un agent de 
liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (I) recherche puis si desire soumet 
55 le compose de formule (I) ainsi obtenu d I'actton d'un acide pour en former la sal. 

33) A titre da produits industrials nouveaux, las composes da fonnule (II), (III). (IV) et (V) definis d la raven- 
dication 32. 

34) Varianta du precede de la ravendication 32 pour preparer las produits de formula (I) dans lasquels X 
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et X' forment ensemble un groupement ONOR, caract6ris6 en ce que le produit de fonmule (IVa) utilis6 dans 
lequel X etX' repr§sentent le groupement C=N-OR est pr6par6 ^ partir de la c6tone de fonmule (II) conrespon- 
dante par action de NH2OR en milieu acide, pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de fomnule (IVa) 
correspondant saturS ou insatur6 en 10(11) : 



NOR 




(IV^) 



OM 



A repr6sentant un radical OH s'il n'y a pas d'insaturation en 10(1 1) ou repr6sentant un atome d*hydrog6ne s'll 
y a une tnsaturation en 10(1 1)» R, R2 et Z conservant la meme signification que pr^c^demment. 

35) Variante du proc6d6 selon la revendication 32, pour preparer les composes de formule (I) dans lesquels 
X et X' forment un groupement C=NOR, R 6tant dSfini comme prdc^emment, caract^rls6 en ce que Ton sou- 
met un compost de formule (Ia) dans lequel X et X' forment ensemble un groupement c^to d Taction du 
compost de formule NH2OR pour obtenir le compos6 de formule (1) correspondant, dans lequel X et X' forment 
un groupement C==NOR ET Z represents un atome d'hydrog^ne puis, le cas 6cMant, estdrifie ou salifie. 

36) Proc6d§ selon la revendication 32, caractdrisd en ce que le produit de fonmule (II) utilise au depart ne 
porta pas d'in saturation en 10(11). 

Rdvendlcations pour TEtat contractant suivant: ES 
1) Proc6d6 pour preparer des composes de fonmule (I) : 
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X 



(I) 



dans laquelle, 

oubien X et X' forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont Ii6s un groupement C=0 ou C=NOR, 
dans lequel R repr^sente : 

- un atome d'hydrogdne, 

- un radical hdt^rocyclique renfermant au moins un atome d'azote et6ventue!lement un autre h6t6roatome, 
mono ou bicyctique, satur^ ou insatur^, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'S 12 chaTnons. 
^ventuellement substitu6 sur I'atome d'azote par un radical alkyle renfemnant jusqu'^i 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyle, alk6nyle ou alkynyle Iin6aire, ramifi6 ou cydlque. renfermant jusqu'S 18 atomes de car- 
bone 6ventuellement substitud par un ou plusieurs groupements : 

. hydroxy le, 
. halogdne, 
. cyano, 
. nitro, 
. amidlnyle, 
. guanldinyle, 

. h6t6rocycltque, tel que d^finl pr6c6demment, 

. alkyloxy. alk6nyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 

. alkyithio. alk^nylthlo ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, I'atome de soufre 6tant 6ven- 
tuellement oxyd^ en sutfoxyde ou en sulfone. 

. aryle, aralkyle, 
■ -. aryloxy, aralkyloxy, 

. arylthio, aralkylthio, I'atome de soufre 6tant 6ventuellement oxyd6 en sulfoxyde ou en sulfone, 
(chacun de ces radlcaux alkyloxy. aIk6ny1oxy, alkynyloxy, alkyithio. alk6nylthio ou alkynylthio, aryle. aralkyle, 
aryloxy, aralkyloxy. arylthio ou aralkylthio 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs des groupements 
suivants : hydroxy, alkyloxy, alkyithio ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone. alkynylthio, alkynylthio ayant jusqu'S 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'^-6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu*^ 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle. un radical h6t6n3cyclique tel que d6finl pr6c6dem- 
ment, les radlcaux aryle. aryloxy, arylthio, aralkyle, aralkyloxy et aralkylthio 6tant de plus 6ventuellement subs- 
titu6s par les radicaux m6thyle, 6thyle, propyle, carbamoyle, aminom6thy!e, dim6thylamlnom6thyle, 
amino§thyle, dim6thylamino6thyle, carboxyle, m6thyloxycarbonyle, 6thyloxycarbonyle) 
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dans lequei : 
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ou bien R'l et R 2 identiques ou drff^rents repr^sentent un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, alk^nyle ou 
alkynyle. lin^aire, ramifi6 ou cydique renfermant jusqu'^ 18 atomes de carbone, un radical aryle ou aralkyle. 
chacun de ces radicaux R'l et R'2 ^tant ^ventuellement substitu^ par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 
loxy. alk^nytoxy, afkynyloxy. alkylthio, alk^nylthio ou alkynylthio renfermant jusqu'd 8 atonnes de carbone, 
amino, monoalkylamino renfenmant jusqu*^ 4 atomes de carbone, dialkylamino renfemnant jusqu'ci 8 atomes 
de carbone, cyano, carboxyle libra, est^rifi^ ou saiifi^, acyle ou carbamoyle, renfermant jusqu'd 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc)3 ou Si(Oalc)3 dans lequei ale repr^sente un radical alkyte renfenmant jusqu'd 4 
atomes de carbone, par un radical h^tSrocyclique tel que d^fini pr6c§demment, 

ou bien R'i et R'2 fonment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont Ii6s un radical h^t^rocycle mono ou 
bicydique, renfenmant ^ventuellement un autre h6t6roatome. satur6 ou insatur^, aromatique ou non aromati- 
que, comportant jusqu'd 12 chaTnons ; 

. un groupement ammonium quatemaire, 

. 1 ,2-Spoxy6thy1e ou 2,2-dim6thyl 1 ,2-6poxy6thyle ou un radical resultant de Touverture de ce groupement 
par un r^actif nud^ophile. 



dans lequei Bi repr^sente solt un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, soit un 
radical aryle, aralkyle, aryloxy ou aralkyloxy, 

. fonmyle libre ou prot6g6, carboxyle iibre, est^hfi^ ou salifi6, thiocyanate, acyle ou carbamoyle, 
• (CH2)nR'. R' reprSsentant le reste d'un ackJe amin6, et n repr§sentant un nombre entier compris entre 
Oet 6, 

ou bien X represents un radical 



- Ra et Rb identiques ou diffdrents I'un de Tautre, reprdsentant un atome d'hydrogdne ou un radical hydro- 
carbon^ renfermant jusqu'd 18 atomes de carbone, renfermant ^ventueilement un ou plusieurs h^t^roa- 
tomes, ^ventuellement substitu^ par un ou plusieurs groupements fonctionnels, ou par un radical 
h^t^rocyclique renfermant au mo ins un atome d'azote et^ventuellement un autre h^t^roatome choisi parmi 
les atomes d'oxyg^ne, de soufire ou d'azote, mono ou bicydique, satur^ ou insatur^, aromatique ou non 
aromatique comportant jusqu'd 12 chaTnons, ^ventuellement substitu^ sur I'atome d'azote par un radical 
alkyle renfermant jusqu'd 4 atomes de carbone, 

- Ra et Rb pouvant ^ventuellement former avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s un radical h^terocycle, 
renfenmant au moins un atome d'azote et ^ventuellement un autre h^t^roatome choisi panmi les atomes 
d'oxyg^ne, de soufire ou d'azote, mono ou bicydique, satur^ ou insatur^, aromatique ou non aromatique 
comportant jusqu'^ 12 chaTnons. 

- Ra et Rb pouvant former avec le radical A un cyde 9-N, 1 1-0, 
et X' repr^sente un atome d'hydrog^ne. 

Yet identiques ou diff^rents de X et X' ont la signification de X et X' 

B repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un radical OR4, R4 repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate, 

A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A repr6sente un radical OR'4, R'4 repr6sentant un atome d'hydrogdne ou fomne avec B un radical carbonate, 
ou A repr^sente un radical 



repr^sentant un groupement C=0 fonmant avec B un groupement carbamate. R'e repr^sentant un atome 
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d'hydrog^ne ou un radical alkyle» aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'd 12 atomes de carbone ou un groupement 



R7 et Rs Identiques ou diff6rents reprSsentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou aralkyie, renfermant 
10 jusqu*^ 18 atomes de carbone, ou fomiant avec t'atome d'azote un h^t^rocyde tel que d6fini pr6c6demment, 
et q represents un nombre entter compris entre 1 et 6, 
ou A repr^sente un radical 



iS 



O-CH2 -O- ( CHj ) jj-N 



20 R9 et Rio repr6sentant un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle renfermant jusqu'd 8 atomes de carbone. 
ou formant avec Tatome d'azote un hSt^rocycle tel que d6fini prSc^demment et n repr^sente un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

R2 repr6sente un radical alkyle renfermant jusqu'd 8 atomes de carbone, ou un radical CONHjOu CONHCORn 
ou CONHSO2R11 dans lesquels Rn repr6sente un radical hydrocarbon^ renfemnant jusqu'd 18 atomes de car- 
25 bone comportant 6ventuellement un ou plusieurs h6teroatomes, 

R3 en position alpha ou bSta reprSsente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, renfermant jusqu'd 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 



30 



/ 



^12 



^13 



35 dans leque! Rt2 et R13 repr6sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle renfermant jusqu'^i 8 atomes de car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un h^t^rocycle tel que d6fini pr^c^demment, n reprdsentant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, ou un radical 



40 



N 



^14 



^15 



45 Ri4 et Rt5 identiques ou drff^rents repr6sentant un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle renfemnant jusqu'^ 
8 atomes de carbone ou un h6t6roatome ou un radical alkyle ou alkyloxy renfermant jusqu'S 8 atomes de car- 
t>one, 

Z repr6sente un atome d*hydrog6ne ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'S 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent representor X et X' ou Y et Y' peuvent §tre de configuration syn ou anti, ainsi 
50 que les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I), caracteris^ en ce que Ton soumet un 
compose de fomnule (II) : 
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X 




(IV) 



dans taquelle OM repr^sente un groupement hydroxyle btoqu^, et les autres substituants conservent leur signi- 
fication pr^c^dente, que I'on soumet d I'action d'un agent d'oxydation de la fonction hydroxyte en 3, pour obtenir 
25 le compost de formule (V) : 




que Ton soumet, si d6sir6, k Taction d'un r^actif susceptible d'lntroduire le radical R'3, R'a ayant la meme valeur 
que R3 d Texception de I'hydrogfene, puis oubien le cias 6ch6anl ^ Taction d'un agent de liberation de la fonction 
50 hydroxyle en 2' pour obtenir le compost de fonmule (U) : 
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c'est-^-dire un compost de fonmule (I) dans laquelle Y et Y' torment ensemble avec Tatome de carbone auquel 
its sont li^s une fonction c^tone, puis soumet si d^sir^, ce compost de formule (Ia) ^ Taction d'un agent d'oxl- 
mation de la c6tone ou b^ta-c^to ester pour obtenir le compost de fonmule (I) recherche, puis si d^sir^ soumet 
ie compost obtenu ^ Taction d'un agent d'est^rification de Thydroxyle en 2', ou bien d'abord d Taction d'un 
agent d'oximation de la fonction c6tone ou b^ta-c6to ester, et ensuite le cas 6ch6ant k Taction d'un agent de 
liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compost de formule (I) recherch6 puis si d6sir6 sounnet 
le compose de fonmule (I) ainsi obtenu k Taction d'un acide pour en former le sel. 

2) Proc^de selon la revendication 1 pour preparer les produits de fonmule (I) dans tesquets X et X' ferment 
ensemble un groupement C=NOR, caracteris6 en ce que le produit de formule (IVa) utilise dans lequel X et X' 
representent le groupement C=N-OR est prepare d partir de la cetone de formule (I i) correspondante par action 
de NH2OR en milieu acide, pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de fonmule (IVa) correspondant 
sature ou insature en 10(11) : 



NOR 



40 



45 



50 




55 



A representant un radical OH s'il n'y a pas dinsaturation en 10(1 1) ou representant un atome d'hydrogene s'il 
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y a une insaturation en 10(11). R. R2 et Z conservant la m§me signification que dans la revendication 1. 

3) Proc§d§ salon la revendication 1 , pour preparer les compos6s de fomnule (I) dans lesquels X et X' fer- 
ment un groupement C=NOR, R 6tant d6fini comme pr6c6demment, caract6ris6 en ce que Ton soumet un 
compos6 de formule (Ia) dans lequel X etX' torment ensemble un groupement cSto d Taction du compost de 
fonmule NH2OR pour obtenir le compos6 de formule (I) correspondant, dans lequel X et X' fonment un groupe- 
ment C=NOR ET2 repr6sente un atome d'hydrogfene puis, le cas 6ch6ant. est6rifie ou salifie. 

4) Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que le produit de formule (II) utilis6 au depart ne 
porte pas d'insaturation en 10(1 1). 

5) Proc6d§ selon Tune quelconque des revendications 1^4, caract^ris^ en ce que I'oximation de la fonction 
c^tone peut §tre r^alis^e en une seule 6tape au moyen d'une hydroxylamine RONH2 portant le substituant R 
d^sirS soit au moyen d'une hydroxylamine H2N-0(CH2)n-Hal pour obtenir un compost de formule (I) dans 
laquelle 



repr^sente le groupement =N-0-(CH2)n-Hal, que Ton soumet si d6sir6 d Taction d'une amine de formule 



dans laquelle R'l et R'2 ont la signification d6j^ indiqu6e, pour obtenir un compos6 de formule (i) dans laquelle 



que le cas 6ch§ant Ton transforme. au moyen par exemple d*un agent d'alkylatton, d'acylation, de r^uction 
pour obtenir le compost de fonmule (I) d^sir^. 

6) Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 5. caracteris6 en ce que pour preparer des pro- 
duits de fonmule (I) dans laquelle X et X' repr6sentent ensemble un groupement C=NOR. on utilise un agent 
d'oximation NH20Rdans lequel R a la signification indiqu6e ^Ja.revendication 1. 

7) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1^6, caract6ris6 en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel R repr6sente un radical alkyle renfermant jusqu'^i 6 atomes de carbone subs- 
tttu6 par un radical 
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R't et R 2 conservant la m§me signification que dans la revendication 1. 

8) Proc^dS selon Tune queiconque des revendications 1^6. caract6ris6 en ce que Ton utilise un agent 
d'oximatton NH2OR dans lequet le radical R est un radical 



R'i et R'2 reprSsentant un radical alkyle renfermant jusqu'd 4 atomes de carbone. 

9) Proc6d6 selon la revendication 8 caract^ris^ en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr^sente un radical (CH2)2-N(CH3)2. 

10) Proc^d6 selon Tune queiconque des revendications 1 d 6, caract^rlse en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel le radical R est un radical 



R'l repr6sentant un atome d*hydrog6ne et R'2 repr6sentant un radical alkyle renfermant jusqu'^ 4 atomes de 
carbone substitu^ par un radical h^t^rocycle renfemnant au moins un atome d'azote. 

11) Proc^d^ selon la revendication 10, caract^ris^ en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr^sente un radical 



12) Proc^dd selon Tune queiconque des revendications 1^6. caract§ris6 en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel R repr^sente un radical alkyle renfermant jusqu'd 6 atomes de carbone, subs- 
titu^ par un radical alkyloxy renfermant jusqu'^ 6 atomes de carbone 6ventuellement substitud par un radical 

m^thoxy. 

13) Proc^dS selon la revendication 12, caract^ris6 en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr^ente un radical : 



14) Proc6d^ selon Tune queiconque des revendications 1^6. caract^ris^ en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel R repr^sente un h^t^rocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

15) Proc6d6 selon la revendication 14, caract^ris^ en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr^ente un radical 3-pip6ridinyl6 . _ _ . . 

16) Proc§d6 selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que pour preparer un produit de formule (Ia) dans 
laquelle X et X' repr6sentent ensemble une fonction c6tone, on utilise au depart un produit de formule (II) dans 
laquelle X et X' ont la signification indiqu^e pr^c^demment. 

17) Proc^d^ selon Tune queiconque des revendications 2^14, caract^ris^ en ce que pour preparer un 
produit de formule (1) dans laquelle Y el Y' fomient ensemble un groupement C=NOR, on utilise un agent d'oxi- 
mation NH2OR dans lequel R a la signification indiqu^e d la revendication 1. 

18) Proc6d6 selon la revendication 1 7, caract^ris^ en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr^sente un radical benzyle. 

19) Proc^dd selon t'une queiconque des revendications 1 d 18, caract^ris^ en ce que Ton utOise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle R2 repr^sente un radical alkyle renfermant de 1 d 4 atomes de carbone. 

20) Proc^d^ selon la revendication 19, caract^ris^ en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
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(II) dans laquelle R2 repr^sente un radical m6thyle. 

21) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendlcations 1 ^ 20, caract6ris6 en ce que Ton soumet le produit 
de fonnule (V) ou bien le cas 6ch6ant ^ faction d'un agent de llb6ratlon de la fonction hydroxyle en 2' pour 
obtenir le compost de fonnule (U) dans laquelle R'3 repr6sente un atome d*hydrog6ne, que Ton soumet si 
d^sird d Taction d'un agent d'oximation de la c^tone ou b§ta-c6to ester, puis si d6sir6 ^ Taction d'un agent 
d'est6rification de I'hydroxyle en 2' ou bien d'abord k Taction d'un agent d'oximation puis le cas 6ch6ant d 
Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir un compose de fomnule (I) dans 
laquelle R3 repr^sente un atome d'hydrogdne, puis si d^sir^, soumet le compost de formule (I) ainsi obtenu d 
Taction d'un acide pour en former le sel. 

22) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 21 caract6ris6 en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A repr^sente un radical OH. 

23) Proc^d^ selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 22. caract^ris^ en ce que Ton utOise au depart 
un produit de formule (11) dans laquelle B repr^sente un radical OH. 

24) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 21 , caract6ris6 en ce que Ton utflise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A et B ferment ensemble un groupement 11,12 carbonate cydique. 

25) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 21, caract6rls6 en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A et B forment ensemble un radical divalent 



R'e repr6sentant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle. aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'^ 12 atomes de 
carbone ou un groupement : 



R7 et Ra identiques ou diff^rents repr6sentant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'd 18 atomes de carbone. ou fomriant avec Tatome d'azote un h^t^rocyde tel que d^fini pr6c§demment, 
et q repr^sente un nombre entier compris entre 1 et 6. 

26) Proc^dd selon la revendication 25, caractdris^ en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(M) dans laquelle A et B ferment ensemble un radical divalent 



dans lequel R'e repr6sente un radical arakyle comportant jusqu'^i 12 atomes de carbone. 

27) Proc6d6 selon la revendication 26 caract^ris^ en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle A et B forment ensemble un radical divalent 
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dans lequel R $ reprSsente un radical (CH2)4CeH5. 
10 28) Proc^d^ selon Tune quelconque des revendicattons 1 d 27, caractSris^ en ce que Ton soumet le 

compost de fonmule (V) ou (U) ^ Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyte en 2' pour obtenir 
un produit de formule (I) dans laquelle Z repr^sente un atome d'hydrog^ne. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 

15 

1) Proc6d6 pour preparer des composes de fonmule (I) : 



20 



25 



30 



35 




OZ 



40 dans laquelle, 

oubien X et X' fonnnent ensemble avec i'atome de carbone auquel lis sont Ii6s un groupement C=0 ou C=NOR, 
dans lequel R repr^sente : 

- un atome d'hydrog^ne, ._ 

- un radical h^t^rocyclique renfermant au moins un atome d'azote et^ventuellement un autre h^t^roatome. 
45 mono ou bicyclique, satur6 ou insatur6. aromatique ou non aromatique comportant jusqu*^ 12 chamons, 

6ventueilement substitu6 sur Tatome d'azote par un radical alkyle renfemnant jusqu'd 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyle, alk^nyle ou alkynyle lln^aire, ramifi6 ou cydique, renfermant jusqu'd 18 atomes de car- 
bone ^ventuellement substitu^ par un ou plusieurs groupements : 

. hydroxyle, 
50 . halog^ne, 

. cyano, 
. nitro, 
. amidinyle, 
. guanidinyle, 

55 . hdt^rocyclique, tel que d^fint pr^c^demment, 

. alkyloxy, alk^nyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 

. alkylthio, aik^nylthio ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, I'atome de soufre 6tant ^ven- 
tuellement oxyd6 en sulfoxyde ou en sulfone, 
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. aryle, aralkyle, 

. arytoxy, aralkyloxy. 

. arylthio, aralkylthio. Tatome de soufre 6tant 6ventuellement oxyd6 en sulfoxyde ou en sulfone, 
(chacun de ces radicaux alkyloxy, alk^nyloxy, alkynyloxy, alkyithio, alk^nylthio ou aikynylthio. aryle, aralkyle, 
aryloxy, aralkyloxy, arytthio ou aralkylthio 6tant ^ventuellement substitu^ par un ou plusieurs des groupements 
suivants : hydroxy, alkyloxy, alkyithio ayant de 1 a 6 atomes de carbone, alk6nylthio, aikynylthio ayant jusqu*^ 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'd 6 atonies de carbone, dialkylamino ayant jusqu'd 
12 atomes de carbone, un radical amidlnyle. guanidinyle, un radical h^tSrocydique tel que d^fini pr^c^dem- 
ment, les radicaux aryle, aryloxy, arylthio, aralkyle, aralkyloxy et aralkylthio 6tant de plus ^ventuellement subs- 
titu6s par les radicaux m^thyle, ^thyte, propyle. carbamoyle, aminom6thyle, dim^thylaminom^thyle, 
amlno^thyle, dim^thylamino^thyle, carboxyle, mSthyloxycarbonyle. ^thyloxycarbonyle) 



ou bien R'l et R 2 identiques ou diff^rents repr^sentent un atome d'hydrog6ne, un radical alkyle, alk6nyle ou 
alkynyle, lln^alre, ramifid ou cydique renfermant jusqu'd 18 atomes de carbone, un radical aryle ou aralkyle, 
chacun de ces radicaux R'l et R'2 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 
loxy, alk^nyloxy, alkynyloxy, alkyithio. aikynylthio ou aikynylthio renfermant jusqu*^ 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkylamino renfermant jusqu'S 4 atomes de carbone, dialkylamino renfermant jusqu'd 8 atomes 
de carbone, cyano, carboxyle libre, est^rifid ou salifi^, acyle ou carbamoyle, renfermant jusqu'd 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc)3 ou Si(Oarc)3 dans lequel ale repr^sente un radical alkyle renfermant jusqu'd 4 
atomes de carbone, par un radical h6terocyclique tel que d6fini pr6c6demment, 

ou bien R't et R'2 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont Ii6s un radical h6t6rocycle mono ou 
bicydrque, renfenmant 6ventueltement un autre h^t^roatome, satur^ ou insaturS, aromatique ou non aromati- 
que, comportant jusqu'ii 12 chatnons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

. 1 .2-6poxyythyle ou 2,2-dimythyl 1 ,2-ypoxy6thyle ou un radical resultant de I'ouverture de ce groupement 
par un r6actif nucl^ophile. 



dans lequel repr^sente solt un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, soit un 
radical aryle, aralkyle, aryloxy ou aralkyloxy, 

. fomnyle libre ou prot^g^, carboxyle libre, est&rifi^ ou salifiS, thiocyanate. acyle ou carbamoyle, 
. (CH2)nR'. R' repr6sentant le reste d'un acide amin6. et n reprSsentant un nombre entier compris entre 
Oete. 

ou bien X repr^sente un radical 



- Ra et Rb identiques ou diff6rents Tun de I'autre, repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical hydro- 
carbon6 renfermant jusqu*^ 18 atomes de carbone, renfenmant feventuellement un ou plusieurs h6t6roa- 
tomes, ^ventuellement substitud par un ou plusieurs groupements fonctionnels, ou par un radical 
h^tdrocyclique renfermant au molns un atome d'azote et ^ventuellement un autre hSt^roatome choisi parmi 
les atomes d'oxygdne. de soufre ou d*azote. mono ou bicydique, satur^ ou insaturd, aromatique ou non 
aromatique component jusqu'd 12 chamons, ^ventuellement substltu^ sur I'atome d'azote par un radical 
alkyle renfermant jusqu'd 4 atomes de carbone. 
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- R. et Rb pouvant 6ventuetlement former avec Tatome d'azote auquel its sont 116s un radical h^t^rocycle, 
renfermant au moins un atome d'azote et 6ventueilement un autre h6t6roatome choisi parmt les atomes 
d'oxyg^ne, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, satur6 ou InsaturS, aromatique ou non aromatique 
comportant jusqu'd 12 chaTnons, 

- R. et Rb pouvant former avec le radical A un cyde 9-N, 1 1-0. 
et X' repr6sente un atome d*hydrog6ne, 

Y et Y\ identiques ou diff6rents de X et X' ont la signification de X et X' 

B repr^sente un atome d'hydrogdne ou un radical OR4, R4 repr^sentant un atome d'hydrogSne ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate, 

A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10. une double liaison, 

ou A repr^sente un radical OR'4. R'4 repr^sentant un atome d'hydrogdne ou forme avec B un radical carbonate, 
ou A repr6sente un radical 

R'6 R'6 



repr6sentant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate, R ^ repr^sentant un atome 
d'hydrog^ne ou un radical alkyte, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'd 12 atomes de carbone ou un groupement 

(CH2),-N^ 



Rt et Ra identiques ou diff6rents repr^sentant un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'd 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un h^t^rocycle tel que d^fini prdc^demment. 
et q repr^sente un nombre entier ccmpris entre 1 et 6. 
ou A reprSsente un radical 



0-CH2-0-(CH2)a-N, 



^10 



R9 et Rio repr6sentant un atome d*hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'd 8 atomes de carbone. 
ou formant avec I'atome d'azote un h^t^rocycle tel que d6fini pr6c6demment et n represents un nombre entier 
ccmpris entre 1 et 6. 

Rs repr^sente un radical alkyle renfermant jusqu*^ 8 atomes de carbone, ou un radical CONH2OU CONHCORn 
ou CONHSO2R11 dans lesquels R^ repr^sente un radical hydrocarbon^ renfemiant jusqu'd 18 atomes de car- 
bone comportant 6ventuellement un ou plusieurs h^t^roatomes. . 

R3 en position alpha ou b6ta repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle. renfermant jusqu'd 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 



(CH2)a-N 



^12 



^X3 



dans lequel R12 et Ri3 repr^sente un atome d'hydrogdne. un radical alkyle renfermant jusqu'd 8 atomes de car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un h^tSrocycle tel que d6fini pr^cSdemment, n repr^sentant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, ou un radical 
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< 

Ru et Rt5 identiques ou dlff6rents representant un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle renfermant jusqu*6 
8 atomes de carbone ou un h6t6roatome ou un radical alkyle ou alkyloxy renfermant jusqu'^i 8 atomes de car- 
bone, 

10 Z repr6sente un atome d'hydrogfene ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'^i 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent representor X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti, ainsi 
que les sels d'additlon avec les acldes des composes de formule (I), caract6ris6 en ce que Ton soumet un 
compost de fonnnule (II) : 
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(II) 



CH3 

dans laquelle X, X\ R2. B et A conservent leur signification pr^c^dente. k Taction d'un acide en milieu aqueux 
45 pour obtenir le compost de fomfiule (III) : 



50 
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que Ton soumet d Taction d*un agent de blocage de la fonction hydroxyle en 2', pour obtenir un compost de 
fonmule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle OM repr6sente un groupement hydroxyle bloqu6, et les autres substituants conservent leur signn 
fication pr^c^dente, que Ton soumet d Taction d*un agent d'oxydation dela fonction hydroxyle en 3, pourobtenir 
50 le compost de formule (V) : 



55 
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que Ton soumet. si d6slr6. ^ Taction d*un rtectif susceptible d'introduire le radical R'3, R'3 ayant la m6me valeur 
que R3 d Texception de l'hydrog6ne. puis ou blen le cas ^ch^ant d ractlon d'un agent de liberation de la fonctlon 
hydroxyle en 2' pour obtenir le compost de formule (U) : 

25 



30 



35 



40 




c»est-^-dire un compose de fomnule (I) dans laquelle Y et Y' forment ensemble avec Tatonne de carbone auquel 
ils sont li^s une fonction c6tone, puis soumet si d6slr6, ce compose de formule (U) ^ Taction d'un agent d'oxi- 

50 mation de la c6tone ou b6ta-c6to ester pour obtenir le compos6 de fomfiule (I) recherch6. puis si desir6 soumet 
le compost obtenu ^ Taction d'un agent d*est6rification de Thydroxyle en 2', ou bien d'abord d Taction d'un 
agent d'oximation de la fonction c^tone ou b6ta-c6to ester, et ensuite le cas ^ch^ant k I'actton d'un agent de 
liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compos6 de formule (I) recherch6 puis si d^sirS soumet 
le compost de formule (I) ainsi obtenu ^ Taction d'un acide pour en former le sel. 

55 2) Proc^dd selon la revendicatlon 1 pour preparer les produits de formule (I) dans lesquels X et X' forment 

ensemble un groupement C=NOR. caract6ris6 en ce que le produit de formule (IVa) utilise dans lequel X et X' 
repr^sentent le groupement C=N-OR est prepare d partir de la c6tone de fomnule (II) correspondante par action 
de NH2OR en milieu actde. pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de fomnule (IVa) conrespondant 
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saturS ou insatur^ en 10(11) : 



NOR 




(IV^) 



OH 



25 A reprSsentant un radical OH s'il n'y a pas d'insaturation en 10(11) ou repr^sentant un atome d'hydrog^ne s'il 
y a une insaturation en 10(1 1), R, R2 et Z conservant la m§me signification que dans la revendication 1. 

3) Proc6d6 salon la revendication 1, pour preparer las composes de formula (I) dans lesquels X et X' for- 
ment un groupement C=NOR, R 6tant d6fini connme pr6c6demment, caract6ris6 en ce que Ton soumet un 
compost de fonmule (Ia) dans lequel X et X' ferment ensemble un groupement cSto k Taction du compost de 

30 formule NH2OR pour obtenir le compost de formule (I) correspondant, dans lequel X et X' fomnent un groupe- 
ment C=NOR ET Z reprSsente un atome d'hydrog^ne puis, le cas ^chSant, est^rifie ou salifie. 

4) Proc6d6 selon la revendication 1, caractSrisd en ce que le produit de fomriule (II) utilise au depart ne 
porte pas d'insaturation en 10(11). 

5) Proc6d6 selon t'une quelconque des revendications 1^4, caractSrlsd en ce que I'oximation de la fonction 
35 c^tone peut dtre r6alis6e en une seule 6tape au moyen d'une hydroxylamine RONH2 portant le substituant R 

d6sir6 soit au moyen d'une hydroxylamine H2N-0-(CH2)n-Hal pour obtenir un compos6 de formule (I) dans 
laquelle 



40 




45 repr^sente le groupement =:N-0-(CH2)n-Hal. que Ton soumet si desir^ k Taction d'une amine de formule 



50 




dans laquelle R'^ et R'2 ont la signification d^jd indiquSe, pour obtenir un compost de formule (I) dans laquelle 
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repr^sente le groupement 



10 



=N-0-(CH2)n-N 



15 que le cas 6ch6ant Ton transfonme, au moyen par exemple d'un agent d'alkylatlon, d'acylation, de reduction 

pour obtenir le compost de formule (I) d6sir6. 

6) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendicalions 1^5. caracteris^ en ce que pour preparer des pro- 

dults de formule (I) dans taquelle X et X' repr6sentent ensemble un groupement C=NOR. on utilise un agent 

d'oximation NH2OR dans lequet R a la signification indiqu6e d la revendication 1. 
20 7) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1^6, caract6ris6 en ce que I'on utilise un agent 

d'oximation NH2OR dans lequel R repr^sente un radical alkyte renfenmant jusqu'd 6 atomes de carbone subs- 

titu6 par un radical 



25 




30 R'l et R'2 conservant la meme signification que dans la revendication 1. 

8) ProcM6 selon Tune quelconque des revendications 1 d 6, caractSris^ en ce que I'on utilise un agent 
d'oximation NIH2OR dans lequel le radical R est un radical 



35 



40 



45 



SO 



(CH2)2-N, 



R'l et R'2 repr&sentant un radical alkyfe renfermant jusqu'd 4 atomes de carbone. 

9) Proc6d6 selon la revendication 8 caract6ris§ en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr^sente un radical (CH2)2-N(CH3)2. 

10) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendicatk)ns 1^6, caract^ris^ en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel le radical R est un radical 



(CH2)2-N 



55 



R'l repr6sentant un atome d'hydrog6ne et R'2 repr6sentant un radical alkyfe renfermant jusqu'd 4 atomes de 
carbone substitu^ par un radical h^t^rocycle renfenmant au moins un atome d'azote. 

11) Proc6d6 selon la revendication 10. caract6ris6 en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr^sente un radical 
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12) Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1^6, caract^is^ en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel R repr§sente un radical alkyle renfermant jusqu'S 6 atomes de carbone, subs- 
titu^ par un radical alkyloxy renfermant jusqu'^ 6 atomes de carbone ^ventuellement substitu6 par un radical 
mSthoxy. 

13) Proc^d6 selon la revendication 12, caract^rlsS en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr^sente un radical : 



14) Proc^d^ selon Tune quelconque des revendications 1^6, caract6ris6 en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel R repr6sente un h^tSrocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

15) Proc6d6 selon la revendication 14, caract6rls6 en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr6sente un radical 3-pip6ridinyle. 

16) Proc^dS selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que pour preparer un produit de formuie (U) dans 
faquelle X et X' repr^sentent ensemble une fonction c6tone, on utilise au depart un produit de formuie (II) dans 
laquelle X et X' ont la signification indiqu^e pr^c^demment. 

17) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 2 d 14, caract6ris6 en ce que pour preparer un 
produit de formuie (I) dans laquelle Y et Y' fonment ensemble un groupement C=NOR, on utilise un agent d'oxi- 
mation NH2OR dans lequel R a la signification indiqu^e d la revendication 1. 

18) Proc6d6 selon la revendication 17, caract6ris6 en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr6sente un radical benzyle. 

19) Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1 d 18, caract^ris^ en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formuie (II) dans laquelle R2 repr^sente un radical alkyle renfermant de 1^4 atomes de carbone. 

20) Proc^dS selon la revendication 19, caract^ris^ en ce que Ton utilise au depart un produit de formuie 
(11) dans laquelle R2 repr^sente un radical m^thyle. 

21) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 d 20, caract6ris6 en ce que Ton soumet le produit 
de formuie (V) ou bien le cas ^chSant ^ Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour 
obtenir le compost de formuie (U) dans laquelle R'3 repr^sente un atome d'hydrog^ne, que Ton soumet si 
ddsir6 d Taction d'un agent d'oximation de la c^tone ou beta-c6to ester, puis si d^sir^ ^ Taction d'un agent 
d'est^rification de Thydroxyle en 2' ou bien d'abord d Taction d'un agent d'oximation puis le cas ^ch^ant k 
Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir un compost de fomnule (1) dans 
laquelle R3 represents un atome d'hydrogdne, puis si desire, soumet le compose de formuie (I) ainsi obtenu ^ 
Taction d'un acide pour en fonmer le sel. 

22) Precede selon Tune quelconque des revendications 1^21 caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formuie (11) dans laquelle A represente un radical OH. 

23) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 e 22, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formuie (II) dans laquelle B repr6sente un radical OH. 

24) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 ei 21, caracterise en ce que Ton utDise au depart 
un produit de formuie (II) dans laquelle A et B ferment ensemble un groupement 11,12 carbonate cyclique. 

25) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 e 21, caracterise en ce que Ton utOise au depart 
un produit de fonmule (II) dans laquelle A et B ferment ensemble un radical divalent 



Re representant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'e 12 atomes de 
carbone ou un groupement : 
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Rj et Rg identiques ou diff6rents repr6sentant un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'd 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d'azote un h^t^rocycle tel que d6fini pr6c^demment. 
et q repr^sente un nombre entier compris entre 1 et 6. 

26) ProcSdd selon la revendication 25, caractSris^ en ce que Ton utilise au depart un prodult de fonmule 
(11) dans laquelle A et B fonment ensemble un radical divalent 



dans lequel R'e repr^sente un radical arakyle comportant jusqu'^ 12 atomes de carbone. 

27) Proc6d6 selon la revendication 26 caract6ris6 en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle A et B forment ensemble un radical divalent 



dans lequel R'e reprdsente un radical (CH2)4C6H5. 

28) Proc^d^ selon Tune quelconque des revendications 1 d 27, caract^ris^ en ce que Ton soumet le 
compost de formule (V) ou (U) ^ Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir 
un prodult de formule (I) dans laquelle Z repr6sente un atome d'hydrog^ne. 

29) Proc6d6 selon la revendication 1 , caract^risd en ce que Ton choisit le produit de formule (II) et les r6ac- 
tifs mis en oeuvre de manidre telle que Ton prepare la 9-[0-[2-(dim6thylamlno) 6thyl] oxime] de 3-d6[(2.6-dl- 
deoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

30) Proc6d6 selon la revendication 1 . caract6ris6 en ce que Ton choisit le produit de formule (II) et les r6ac- 
tifs mis en oeuvre de mani6re telle que Ton prepare la 1 1 ,1 2-dideoxy-3-de[(2.6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo12,11-IoxycarbonylI(4-ph6nylbutyl) imino]] 6rythromyclne. 

31) Precede selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que Ton choisit le produit de formule (II) et les r6ac- 
tifs mis en oeuvre de mani^re telle que Ton prepare Tun quelconque des composes de formule (I) dont les noms 
suivent : 

- la 9-[0-t(2-m6thoxy 6thoxy) m6thyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyi alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine, 

- la 3-d6[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythro- 
myclne, 

-le 11,12-carbonate cyclique de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6lhyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo-6rythromycine. 

32) Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que l*on choisit le produit de formule (II) et les r6ac- 
tifs mis en oeuvre de manifere telle que Ton prepare Tun quelconque des composes de formule (I) dont les noms 
suivent : 

- (E) 9-Or[2-{I2-(1-pyrrolidinyl 6thyl] amino] 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromydne, 

- (E) 9-0-(3-pip6ridinyl) oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 
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oxy] 6-0-m6thyI 3-oxo 6rythromycine, 

- (E) 9-0-[2-(dim6thylamino) 6thyl) oxime de S-d^ [(2.6-dldtoxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexo- 
pyranosyl) oxy] 11-d6oxy 10, 11 -did 6 hydro 6-OHT!6thyl 3-oxo Erythromycin e. 

33) Proc^d^ de preparation de compositions pharmaceutiques. caract^ris^ en ce que Ton met d titre de 
5 princfpe actif Tun au molns des d^riv^s de formule (I) telle que d^finle ^ la revendication 1 ou Tun au moins de 

leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutlquement acceptables, sous une forme destin^e k cet usage. 

34) Proc^d^ de preparation de compositions pharmaceutiques, caract^ris^ en ce que I'on met d titre de 
principe actif Tun au moins des d^rivEs de fonmule (I) telle que d^finie d Tune quelconque des revendtcations 
2 d 28 ou Tun au molns de leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutlquement acceptables, sous une 

10 fomne destin^e d cet usage. 

35) Precede de preparation de compositions pharmaceutiques, caractensE en ce que Ton met d titre de 
principe actif t'un au moins des derives de fomnule (I) telle que definie d Tune quelconque des revendications 
29 k 32 ou Tun au molns de leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutlquement acceptables, sous une 
fonme destin^e d cet usage. 

15 36) A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule (II), (111), (IV) et (V) d6finis d la reven- 

dication 1. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



76 



BNSDOCID: <ER. 



.048741 1A1J_> 



EP0 487 411 A1 



Oflfce.ur,p6,« RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 
dec brevets 

EP 91 40 3119 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 




Cstigorie 


CiUlioD da documrpt hvcc indication, en eas de besob, 
dcE parties pertinents 


Re\'«ndication 
cflDoemec 


CLASSrMENT OE LA 
DBMANDE am- a.S) 


X 


JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 
17, no. 9, septembre 1974, pages 

LEMAHIEU et a1 . : Glycoside cleavage 
reactions on erythrornycl n A. 
Preparation of erythranolide A." 
* page 954, composes 1-8 * 


1.2,17- 
19,24, 

36 


C 07 H 17/08 
A 61 K 31/70 


Y 


* En entler * 


1-36 




X 


ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 
vol, 9» no. 1, 1976, pages 128-130, 
Washington. DC, US; S. PESTKA et al . : 
inQUCwion OT eFyinroinyc 1 n resisxafiCv in 
staphylococcus aureus by erythromycin 
derivatives" 
* En entier * 


1,2,17- 

19,24. 

29-33. 




Y 


IDEM 


1-36 




X 


JOURNAL OF ANTIBIOTICS, vol. 43, no. 5. 
mai 1990, pages 570-573, Toyko, JP; S, 


33 


DOMiUNES TEOINIQIJES 
RECIIBRCHES at>t. CI J) 




MORIMOTO et al,: •'Chemical modification 
of erythromycins VI, Structure and 
antibacterial activity of acid 
degradation products of 
6-0-methyl erythromycins A." 
* En entler * 




C 07 H 

A 61 K 


Y 


IDEM 


1-36 




Lm pFmot rapport ft M «UbB poar t»at(S Ice rcvendicatiMis 







I 



LA HAYE 



SCOTT J.R.M. 



CATRcuMv: nvs documents cites 



X : panlcull*rem«Bt pertlaeoi A lul seuJ 

V : p&rtlcull^«(neat p<ntneiit cb cnmbinaiscio avec uo 

%aiTQ tfocntaont 4« la m4ai« cat^ivrle 
A : arrMre-plao techDOlogique 
O : dlwlgslloa Aoi^Aerite 
P : teunODt tMCtcatatre 



T : tb^orio on prtndpc i. im bite At naventlon 
K t documoni ie brev«t ftOtMMf, ttOls publM i la 

i%tc 4e difOi CM a^rte cen« 
D : dl^ 4tiu U demfloie 



a : iMmbrf- d* ta in£me f Amlll^ dAcoment eorfespandul 



77 



BNSOOCID: <EP_ 



048741 1A1J_> 



EP0 487 411 A1 



Office europ^ea 
deal brevets 



Page 2 

RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE *^ 

EP 91 40 3119 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTfS 




Cete£eric 


Citation At dacumcnt unt indkalion, en cas bcsoin, 
dec partite pcrtiiientes 


RevendicQtioii 
conceraoQ 


CI>&S£MFNT OF. I.A 
DEMAKDF, (fnt. a.S) 


X 


JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY, vol. 103, no. 11, 3 ju1n 1981. 
pages 3215-3217. Gaston. PA, US; R.B. 
WOODWARD et al.: "Asyimietrlc total 
>ynLnesi s or eryxnrornyc i n. o. total 
synthesis of erythroinyctn" 
Composes 3c, 3d * 


33 




X 
Y 


EP-A-0 284 203 fBEECHAM GROUP PLC) 


33 

1-36 




X 
Y 


EP-A-0 194 833 (BEECHAM GROUP PLC) 
* Revendlcations * 


33 

1-36 




X 
Y 


EP-A-0 119 431 (TARCHOMINSKIE 2AKLADY 
FARMACEUTYCZNE "POLFA") 
* En entler * 


33 

1-36 




Y 


GB-A-1 461 032 (PLIVA PHARMACEUTICAL 


1-36 


UOMAINES TECHNIQUES 
BECHCSCHCS Qni. CL5) 




AND CHEMICAL WORKS) 
* En entier * 






Y 


EP-A-0 195 960 (TAISHO PHARMACEUTICAL 
CO., LTD) 

* Resume: page 1, lignes 1-15 


1-36 




X 


EP-A-0 260 938 (TAISHO PHARMACEUTICAL 
CO., LTD) 

* R6sum6; page 1, 11gne 1 - page 4, 
Hgne 66 * 


33 




Le 0> 


ieemi rapport • ete ctabii p«ur tovAu: las r«vcfulicntions 







LA HAYE 



16-12-1991 



SCOTT J,R,M. 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CUTS 

X : partlc:vllte«cDen1 p«itlaemi i lui s«ul 

Y : p4rtlc«]iinmam pcrtlaoat «» combimaisoa av«c no 

totrc dooomoii i« la mtek« c&i4gDrte 
A ; inim-plsn tecfannloglque 
n • dIvulKBltoa BAii.Mte 
r : dooiiMat liuralalr* 



T : ihteri* 6Q trintLpt A la base U rinvetkcton 
E : doouiaoti d« bMMtt autMettr, naU poblM A la 

daf« 4q iikptn on mprte em* data 
O : Git4 daos la danunde 
L : dt* poar d'auf ks raltaat 



A : a<a&bf« dft la mliaa f iidlK docamool oorraspoadant 



78 



BNSDOCIO: <EP. 



.048741 1A1J_> 



EP0 487 411 A1 



Page 3 

Office «.„.pi,„ g^ppoijT DE RECHERCHE EUROPEENNE * " "^"^ 

des brevets 

EP 91 40 3119 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cate^orte 



CitelioQ ftn document avec indkaiion^ en cats dc besoin, 
<1bk partits pcrtiacntes 



US-A-3 923 784 (KIERSTEAD et al.) 

* Colonne 1, ligne 10 - colonne 9, 
Hgne 4 * 

EP-A-0 216 169 (BEECHAM GROUP PLC) 

* En entier 



I < prtMBt report a ece ctabB poor touccs ic« rrvvodicatioiu; 



Revendicatitii 
coacemee 



CluiSSCMiLVr DE IJi 
nCMANDK nut. CI.S) 



1-36 



33 



DOMAINF.S TEOIVlQIiES 
BKCHE&CHES aot- O^) 



LA HAVE 



16-12-1991 



SCOTT J. 



R.M, 



r4TKCOWE DES nOCUMKNTS OTKH 



X : pajticiillj!rcmenT pmioenc A lu( »miI 

Y ; panlcmtUrannt penlaeftf tk oombinaison ovrc an 

A ; airlcr«-f ha techoolocl^ne 
O : tfrvnliaitoii noa-terite 
P : tecuaeal iatwcaUIre 



T : tbtori« ou yrtadpc 4 is Vmto dc f Invention 
E : docamefii 4c bravot uittrieir. mab pahlib & la 

dA4« 4c dbpCfx oo «pH« certr (Utv 
D : dtft daas la deatldc 
L : CH* pour tf'Autrca raisoos 



A : acmbn d« 1* m«Rie faming docamflftt ofrrcspoodint 



79 



BNSDOCJD: <EP, 



.0487411 A 1J_> 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SmES 
FADED TEXT OR DRAWING 

J 

BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 
LY SCALE DOCUMENTS 

LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 
□^FERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 




